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Eikosanoidit ja tulehduskipulaakkeet

Eikosanoidit

Eikosanoidit ovat paikallisesti vaikuttavia valittajaaineita, jotk&storiaa
saatelevat monia fysiologisia ja patofysiologisia toimintoja, MMg3o-uvulla amerikkalaiset gynekologit

immuunivastetta, silean lihaksen tonusta, veren hyytymistd, sisa&pjzrok ja Lieb havaitsivat, etta siemen-
neste supisti tai relaksoi kohtulihaspre-

tystoimintaa, lisaédntymistoimintoja ja synnytysta. Eikosanoidi€faraattia. Muutamaa vuotta myshemmin

tarkein esiaste elimistossa on 20 hiilta sisaltava monityydyttymétgpisalainen von Euler uutti siemennes-
teestd rasvaliukoisia happoja, jotka vai-

rasvahappo, arakidonihappo. Eikosanoideihin kuuluvat syklo-oksig@rivat silean lihaksen tonukseen ja
naasitien tuotteet prostaglandiinit, prostasykliini ja tromboksaagfnsivat verenpainetia. Koska han olet
.. .. .. C - .. . . __.akliivisen tekijan olevan peréisin prosta-
joita kutsutaan yhteisnimellé prostanoidit, sek& 5-lipoksigenaasiti@&a, han nimitii sen prostaglandiiniksi.
tuotteet, joista tarkeimpia ovat leukotrieenit (ks. kuvat 19-1 ja 18uotsalaiset Bergsttom ja Sjovall eris-
tivat ensimmaiset prostaglandiinit (PGE,
2)- ja PGF,a) ja selvittivat niiden rakenteen
1960-luvun  alkuvuosina. Muutamaa
vuotta mydhemmin (1964) Bergstrom ja
Rakenne van Dorp ty6ryhmineen onnistuivat syn-
tetisoimaan  arakidonihaposta PGE,ta

S . . L . s . . lampaan  siemenrakkulahomogenaatis-
Prostanoidien ja leukotrieenien yhteisnimitys eikosanoidit johtuu siité, ettd ne myg- pSamueIsslon tymovgreineeng loysi 'V'

dostuvat 20 hiilta sisaltavista monityydyttymattdmista rasvahapoista: 8,11,14-eik@75 verihiutaleita aggregoivan trom-
satrieenihappo (dihomarlinoleenihappo; 3 kaksoissidosta), 5,8,11,14-eikosatetraegoksaanin ja vuotta myshemmin Vanen
nihappo (arakidonihappo; 4 kaksoissidosta) ja 5,8,11,14,17-eikosapentaeenihappgsfhma kuvasi sitd vastaan vaikutta-
kaksoissidosta). Naista arakidonihappo on tarkein esiaste ihmissoluissa, ja se saadaaprostasykliinin. Samuelssonin tyo-
ravinnosta valmiina tai syntetisoidaan linolihaposta. Eikosapentaeenihappoa on Fyfina loysi v. 1979 leukotrieenit, ja pian
saasti kaladljyissa. seIV|_5| myos, etté jo alka_lsem_mln vaiku-
Prostaglandiinit muodostuvat syklopentaanirenkaasta, johon liittyy kaksi alifadksitaan kuvatiu allergian ja_astman
. - M . - . N . L dlittdjaaine SRS-A (slow-reacting sub-
tista sivuketjua ja terminaalinen karboksyyliryhma. Ensimmaiset prostaglandiinien algy .o of anaphylaxis) on leukotriee-
ryhmét merkittiin kirjaimilla E ja F uutokseen kéaytettyjen liuosten (eetteri, fosfaattiien seos.
puskuri) mukaisesti. Myéhemmin on kaytetty lisaksi kirjaimia A, B, C ja D. Néisté kolmg@ine, Smith ja Willis osoittivat vuonna
ensiksi mainittua syntyvat ei-entsymaattisesti PGE:sté uutosprosessin aikana, jaoam, ettd asetyylisalisyylihapon kaltai-
epatodennakoista, etta niita syntyisi biologisesti. Tromboksaaneissa on syklopersela-tulehduskipulaakkeet estavat pro-
nirenkaan sijasta kuuden atomin muodostama oksaanirengas. Prostasykliinissatagiandinisynteesia. Yli seitsemén vuo-
kaksirengasrakenne; syklopentaanirenkaaseen liittyy toinen rengas, joka muododfynmenta kaytéssa olleen laakeryh-
hillet 6 ja 9 yhdistavasta happisillasta. Alaviitteet 1-3 kuvastavat sivuketjujen kaksdsfggla‘@mgﬁlﬂﬁg'Sems;éj?:'LV'Z'\’luﬁ; f’/r(;’i:
S|dc_)sten [ukur_naaraa. 1-sarjan prc_JstanOIdlt syntyvét cﬂhpmmlet_anw_]_aposta, 2- i tarkemmin selvittaa prostanoidien fy-
sarja arakidonihaposta ja 3-sarja eikosapentaeenihapegtaB-merkinnat kuvaavat = sjojogisia ja patofysiologisia vaikutuk-
renkaaseen liittyvien hydroksyyliryhmien stereokemiallisen asemeasubstituutit  sja. Bergstrom, Samuelsson ja Vane sai-
ovat samalla puolella rengasta (cis-asemassa) kuin karboksyyliryhmaan paattyva siatudaéketieteen ja fysiologian Nobelin
ketju, B-substituutit taas trans-asemassa. palkinnon v. 1982 keskeisista |0ydok-
Nimitys leukotrieenit viittaa siihen, etta yhdisteet eristettiin ensi kertaa leukosyyaistédn  eikosanoiditutkimuksen - alalla.
tiviljelméasta, ja yhdisteissa on trieeni-rakenne eli kolme konjugoitunutta kaksoissidos-
ta. Leukotrieenien alaviitteet 3—-5 kuvaavat kaksoissidosten lukumaéaraa. Arakidoniha-
posta syntyvissa leukotrieeneissa on nelja kaksoissidosta, dipinodeenihaposta
syntyvissa yksi vahemman ja eikosapentaeenihaposta muodostuvissa yksi enemman.
Leukotrieeni B (LTB) on rakenteeltaan dihydroksirasvahappo. Leukotrieeneja C, D ja E
kutsutaan (sulfido)peptidileukotrieeneiksi tai kysteinyylileukotrieeneiksi niiden sisal-
taman hiileen 6 liittyvan aminohappoketjun vuoksi.
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Biosynteesi ja metabolia

Kaytannollisesti katsoen kaikki elimistdn solut syntetisoivat pro-
stanoideja. Prostanoidisynteesia sadatelevat padasiassa esiasteen (ara-
kidonihappo) vapautuminen solukalvojen fosfolipideistad ja erityi-
sesti tulehduspesékkeessa indusoituvan prostaglandiinisyntaasin
(COX-2) ilmentyminen, ja sen voivat kaynnistad monet kemialliset,
fysikaaliset, neuronaaliset ja hormonaaliset tekijat. Soluissa araki-
donihappo on esterdityneend solukalvojen fosfolipideihin, ja se voi
vapautua niistd entsymaattisesti fosfolipaasien katalysoimana. Yksi-
vaiheisessa arakidonihapon vapautumisreaktiossa fosfolipaaai A
pauttaa arakidonihapon fosfolipidin (tavallisesti fosfatidyylikoliinin
tai fosfatidyylietanolamiinin) kakkosasemasta. Mikali kyseessé ole-
va fosfolipidi on fosfatidyylikoliini, jaljelle jAdvasta molekyylista
voi edelleen syntyd entsymaattisesti toinen paikallinen vélittajaaine,
verihiutaleita aktivoiva tekija (platelet activating factor, PAF).

Kaksivaiheisessa arakidonihapon vapautumisreaktiossa fosfoli-
paasi C:n vaikutuksesta syntyy 1,2-diglyseridi, josta lipaasit vapaut-
tavat arakidonihapon. Useat hormonit ja valittdjaaineet lisdavat pro-
stanoidisynteesia aktivoimalla kullekin yhdisteelle spesifisen G-
proteiinikytkentéisen solukalvoreseptorin. Tdmé& johtaa joko suo-
raan fosfolipaasien aktivoitumiseen tai solunsiséisen vapaan kal-
siumin pitoisuuden suurenemiseen, joka puolestaan lisaa fosfolipaa-
sien aktiivisuutta.

Vapaa arakidonihappo metaboloituu nopeasti mm. syklo-oksige-
naasien, lipoksigenaasien tai sytokromi P450 -entsyymien kataly-
soimissa reaktioissa. Glukokortikoidit estévéat arakidonihapon va-
pautumista vélillisesti kaynnistamalla fosfolipaasia estavan lipokor-
tiinin synteesin.

Entsyymikompleksi prostaglandiini-endoperoksidisyntaasi el
syklo-oksigenaasi muuttaa arakidonihapon lyhytikaisiksi endope-
roksideiksi PGG ja PGH, jotka edelleen metaboloituvat entsy-
maattisesti eri prostanoideiksi. Ensimmaisesséa vaiheessa entsyymin
syklo-oksigenaasiaktiivisuus muodostaa arakidonihaposta syklisen
endoperoksidin PGGja seuraavassa vaiheessa entsyymin perok-
sidaasiaktiivisuus muuttaa PGG PGH.ksi (kuva 19-1).

Syklo-oksigenaasientsyymistéa tunnetaan kaksi isoentsyymia,
COX-1 ja COX-2. COX-1 on ns. konstitutiivinen (rakenteellinen)
entsyymi, joka tuottaa jatkuvasti pienia fysiologisia maaria pro-
stanoideja, mm. prostasykliinid endoteelisoluissa verihiutaleiden
aggregaation estamiseksi ja PG& mahalaukun limakalvon suojaa-
miseksi. Useimmissa soluissa ei normaalitilanteessa ole COX-2:ta,
mutta se indusoituu mm. tulehdusta voimistavien sytokiinien, bak-
teerituotteiden, kasvutekijoiden ja joidenkin hormonien vaikutuk-
sesta useissa tulehdus- ja kudossoluissa. COX-2 saa aikaan voimak-
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Kuva 19-1. Arakidonihapon syklo-oksi-
genaasitien metaboliitit.

kaan tulehdusta voimistavien prostaglandiinien tuoton tulehduspe-
saékkeessa. Glukokortikoidit vahentavat COX-2-proteiinin tuotantoa,
ja tama osaltaan selittdd niiden suotuisaa vaikutusta tulehduksessa.
Tulehduskipulaakkeiden terapeuttiset vaikutukset (analgeettinen, an-
tipyreettinen ja lieva anti-inflammatorinen vaikutus) johtuvat paaasi-
assa COX-2-entsyymin estosta, mutta useat niiden haittavaikutuksis-
ta (mm. mahadarsytys) johtuvat COX-1:n estosta. Perinteiset tuleh-

duskipulaékkeet

estavat terapeuttisina pitoisuuksina molempia

COX-entsyymeita. Uudet COX-2-selektiiviset ladkkeet estavat paa-
asiassa COX-2:ta, ja niilla on tasta syystd vdhemman haittoja kuin

perinteisilla tulehduskipulaakkeill.

Endoperoksidit ovat epéstabiileja yhdisteita, jotka metaboloituvat endoperoksidit

edelleen entsymaattisesti prostanoideiksi PGD, PGE, PG
TXA. Spesifiset prostaglandiini-isomeraasit tuottavat

F, PGI ja
PGD:t4,

PGE:ta ja PGF:44. Joissakin kudoksissa on myos 9-ketoreduktaasia,
joka muuttaa PGE:t& PGF:ksi. Hiljattain on kuvattu myds PGE-
syntaasin indusoituva muoto, jolla voi olla merkitysta tulehduksessa.

Tromboksaanisyntaasi katalysoi erityisesti verihiutaleissa

endope-

roksidien muuttumista TXAksi, joka metaboloituu edelleen (puo-
lintumisaika 30 s) inaktiiviseksi TXPBksi. Prostasykliinia (PG)
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muodostuu prostasykliinisyntaasin vaikutuksesta erityisesti endo-
teelisoluissa, ja PGI hydrolysoituu ei-entsymaattisesti (puoliintu-
misaika 3 min) inaktiiviseksi 6-keto-PGFKksi.

Vaikka l&hes kaikki solut tuottavat prostanoideja, syntyvien loppu-
tuotteiden suhteet vaihtelevat solutyypeittain. Esimerkiksi aktivoi-
tuneet trombosyytit tuottavat padasiassa verisuonten supistusta ja
verihiutaleiden aggregaatiota aiheuttavaa TX& ja verisuonen en-
doteelisolut tuottavat verisuonia laajentavaa ja verihiutaleiden agg-
regaatiota estavaa P@Ga. Syottosolujen tarkein prostanoidi on
PGD, ja tulehduksessa monosyyttimakrofagit tuottavat paljon
PGE ta.

Prostanoidit ovat paikallisesti vaikuttavia valittdjaaineita ja niiden
metabolia on nopeaa. Niitd hajottavia entsyymeja on kaikissa ku-
doksissa, ja maksa ja keuhkot ovat tarkeitéd metaboliapaikkoja. Infuu-
siona annetut prostanoidit metaboloituvat nopeasti, useimpien pro-
stanoidien puoliintumisaika verenkierrossa on alle minuutti. Meta-
boliassa voidaan erottaa kaksi vaihetta: nopeat, prostanoideille spe-
sifisten entsyymien katalysoimat ja prostanoideja inaktivoivat reak-
tiot sek&a hitaammat epaspesifiset rasvahap®jéa w-oksidaatiota
katalysoivien entsyymien valittamat reaktiot.

Prostaglandiineja spesifisesti hajottavia entsyymeja ovat prosta-
glandiini-15-OH-dehydrogenaasi, joka hapettaa 15-OH-ryhméan vas-
taavaksi ketoniksi, ja prostaglandiiAll3-reduktaasi, joka pelkistaa
edellisessad reaktiossa muodostuneen 15-ketoyhdisteen 13,14-di-
hydrojohdokseksi. TXA metaboloituu ei-entsymaattisesti inaktiivi-
seksi TXB ksi, joka metaboloituu edelleen, ja tarkeimmat virtsasta
mitattavat TXA metaboliitit ovat 2,3-dinor-TXBja 11-dehydro-
TXB,. Prostasykliini inaktivoituu niin ikaan ei-entsymaattisesti 6-
keto-PGE_ :ksi, ja sen tarkein virtsasta mitattava metaboliitti on 2,3-
dinor-6-keto-PGE..

Vaikutusmekanismi

Prostanoidien vaikutukset kohdesoluun valittyvéat spesifisten G-
proteiinikytkentdisten solukalvoreseptorien kautta. Prostanoidire-
septoreja (P-reseptorit) on viittd paatyyppia (suluissa on mainittu
reseptorin luonnollinen ligandi): DP (PQD EP (PGE), FP
(PGF,), IP (PGl) ja TP (TXA). Lisaksi EP-reseptorit on jaettu
neljaédn alaryhmaan (ks. taulukko 19-1). Prostanoidireseptorit eivat
ole erityisen spesifisia tietylle prostanoidille, vaan varsinaisen li-
gandin lisaksi muutkin prostanoidit suurempina pitoisuuksina voivat
aiheuttaa reseptorivélitteisen soluaktivaation.

Prostanoidireseptoreihin liittyvat toisioléhettijarjestelmat vaih-
televat reseptorityypeittéin, ja tdma osaltaan selittdéd prostanoidien
monimuotoiset vaikutukset. DP-, EPEP- ja IP-reseptorit aktivoi-
vat adenylaattisyklaasin ja lisdavét solunsisdisen cAMP:n maaréa,
EP,-reseptori estaa adenylaattisyklaasia,-EPP- ja TP-reseptori-
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Taulukko 19-1. Eikosanoidien jako, esimerkkejé agonisteista ja antagonisteista, esiintyminen, solutason mekanismit ja keskeiset fysio-
logiset vaikutukset.

Reseptori- Agonisti Antagonisti Esiintyminen Transduktio- Vaikutus

tyyppi mekanismi

DP PGD, > PGE,, BWAB868C ileum > keuhkot CAMP 1 keuhkoputkien supistus,
PGF,,, PGI, > maha > kohtu verisuonten  laajenemi-

nen, verihiutaleiden
aggregaation esto

EP, PGE, > PGI,, SC-19220 munuaiset > keuhkot Ca* 1, siledn lihaksen supistus
PGF, > PGD, PKC 1
sulprostoni

EP, PGE,> PGD,, - keuhkot, istukka, CAMP 1 siledn lihaksen
PGl,, PGF,, kohtu, maksa, relaksaatio, valkosolu-
misoprostoli ileum, maha, jen aktivaation esto

tyymus, perna

EP, PGE, >PGl, > — munuaiset > kohtu > cAMP{ siledn lihaksen supistus,
PGF, >> PGD, maha > aivot > tyymus,  Ca* 1, mahahapon erityksen
enprostiili keuhkot, perna PKC 1 esto, lipolyysin esto
misoprostoli noradrenaliinin
sulprostoni vapautumisen esto

EP, PGE, >> PG, AH22921 ileum > tyymus > perna  cAMP 1 siledn lihaksen
= PGF,> PGD, > keuhkot > sydan > maha, relaksaatio

kohtu

FP PGF, > PGD, - munasarjat > ohutsuoli, Caz 1 sileén lihaksen supistus
> PGE, > PGI, prostata, perna, kivekset PKC 1 luteolyysi
fluprostenoli > paksusuoli, tyymus
kloprostenoli
latanoprosti

IP PGl, >> PGD,, - verisuonet, verihiutaleet, Ca? 1 valtimon sileén lihaksen
PGE,, PGF,, sydén, munuaiset PKC 1 relaksaatio,
sisaprosti CAMP 1 aggregaation esto
iloprosti

TP U-46619 >> GR32191 tyymus > perna = keuhkot Ca?* 1 siledn lihaksen supistus
PGD,, BM13505 > munuaiset > sydan = PKC 17 verihiutalaiden
PGE,, PGF,,  ONO3708 kohtu aggregaatio
PGlI, verihiutaleet

aktivaatio johtaa fosfolipaasi C:n aktivaatioon ja tastd seuraavaan
PIP,;:n hydrolyysiin ja edelleen proteiinikinaasi C:n aktivaatioon ja
solunsisaisen vapaan kalsiumin pitoisuuden suurenemiseen (ks. tau-

lukko 19-1).

Vaikutukset

Seuraavassa esitelladn prostanoidien kokeellisesti aikaansaatuja
vaikutuksia elinjarjestelmékohtaisesti. Osalla néista on fysiologista
tai patofysiologista vaikutusta, osa ilmenee vasta suuria annoksia
kaytettdessa.
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Verenkiertojarjestelma

Prostanoideilla on voimakkaita verisuonivaikutuksia. PBGES|,
ja useimmissa kudoksissa my0s PGElaksoivat verisuonen sei-
naman sileda lihasta, laajentavat verisuonia, vahentavat perifeerista
virtausvastusta ja alentavat verenpainetta. PG~aikutukset vaih-
televat ja TXA supistaa verisuonia. P@h muodostuu verisuonen
endoteelisoluissa, ja sen synteesia stimuloivat mm. verenvirtaus
(shear stress), hypoksia ja monet valittdjaaineet. Endoteelissa muo-
dostuvat endogeeniset verisuonia laajentavat yhdisteet typpioksidi ja
PGI, saatelevat toistensa tuotantoa ja vaikuttavat monessa tapahtu-
massa samansuuntaisesti.

Prostanoidit sdatelevat verenkiertoa fysiologisessa tilanteessa se-
k& mm. tulehdusreaktiossa ja septisessé sokissa. Hypoksia ja eri te-
kijoiden aiheuttama verisuonen supistus johtaa lisdantyneeseen ve-
risuonia laajentavien prostanoidien synteesiin. Laajeneminen on
voimakkainta arterioleissa, prekapillaarisissa sfinktereissa ja post-
kapillaarisissa venuleissa. PGa sen analogit (mm. iloprosti) pa-
rantavat perifeeristd verenkiertoa ahtauttavaa valtimonkovettumis-
tautia ja Raynaud’n oireyhtymaa sairastavilla, mutta haittavaikutukset
rajoittavat naiden yhdisteiden kayttoa.

PGE, PGF, ja PG| saavat aikaan positiivisen inotrooppisen vai-
kutuksen erilladn toimivassa sydamedsévivo -tilanteessa tode-
taan sydamen lisdéntyneen supistusvoiman lisaksi reflektorinen syk-
keen kiihtyminen, mika johtuu prostanoidien aiheuttamasta perifee-
risen verisuonivastuksen vahenemisesté.

Prostanoidit saatelevat verenpainetta muuttamalla verisuonten su-
pistustilaa, munuaisten verenkiertoa ja reniinineritysta. Prostanoidi-
synteesia estavien tulehduskipulddkkeiden vaikutus verenpaineeseen
on vahainen, mutta ne voivat vahentéa verenpaineldakkeiden tehoa.

Sikibkaudella valtimotiehyt (ductus arteriosus) pysyy avoimena
verisuonia laajentavien prostanoidien (RG&EPGL) vaikutuksesta.
Syntyméan jalkeen epanormaalisti avoimeksi jaényt tiehyt voidaan
sulkea paitsi kirurgisesti, usein myds prostaglandiinisynteesin esta-
jilla ensimmaisind syntyman jalkeisind paivind. Koe-elaimilla nama
yhdisteet voivat raskauden lopussa annettuina aiheuttaa valtimotie-
hyen sulkeutumisen jo sikibkaudella, ja taméa vaikutus on mahdolli-
nen myos ihmisella.

Verihiutaleiden aggregaatio, takertuminen toisiinsa, on keskeinen
verenvuodon tyrehtymisen ja akillisen verisuonitukoksen kaynnisty-
miseen liittyva tapahtuma. Aktivoituneissa verihiutaleissa muodos-
tuva TXA, supistaa verisuonia ja lisaa verihiutaleiden kiinnittymista
verisuonen endoteeliin sekd niiden aggregaatiota, joka edelleen joh-
taa varsinaisen hyytyman muodostumiseen. Endoteelin tuottaman
PGL,:n ja typpioksidin vaikutukset verisuoniin ja verihiutaleisiin ovat
painvastaiset kuin TXAn.

Eskimoiden vahaisen sydaninfarktiriskin ja lisdantyneen vuoto-
taipumuksen on selitetty johtuvan ravinnon runsaasti eikosapen-
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taeenihaposta, joka on kolme kaksoissidosta sisaltdvien prostanoi-
dien esiaste. PGlon antiaggregatorinen kuten B®in, mutta
TXA :n aggregoiva vaikutus on vahainen verrattuna JXmaikutuk-
seen. Kliinisissa kokeissa ravinnon eikosapentaeenihapon lyhytai-
kaisvaikutukset verihiutaleiden aggregaatioon ovat edullisia.
Verihiutaleiden aggregaation estoon perustuva aivo- ja sydanin- asetyylisalisyylihappo
farktin ehkaisy pienilla asetyylisalisyylihappoannoksilla (50-250
mg joka tai joka toinen paiva) on vakiintunut hoitomuoto. Selektiivi-
nen TXA:n tuotantoa estava vaikutus saadaan, koska ASA asetyloi
syklo-oksigenaasin (palautumaton muutos entsyymissd). Verisuonen
endoteelisolut toipuvat ASA:n vaikutuksesta nopeasti tuottamalla
uutta entsyymia ja PGh tuotanto palautuu normaaliksi. Sen sijaan
tumattomat verihiutaleet eivat kykene tuottamaan uutta entsyymia,
joten TXA,:n tuotanto estyy verihiutaleen elinajaksi. Muilla tuleh-
duskipulddkkeilla ei saavuteta vastaavaa selektiivistd vaikutusta
TXA -synteesiin, koska niiden vaikutus syklo-oksigenaasiin on eri-
lainen (kilpaileva ohimeneva esto).

Munuaiset

Prostanoideilla on useita vaikutuksia munuaisten verenkiertoon ja
munuaistubulusten toimintaan. PG PGl lisaavat munuaisten
verenvirtausta ja voimistavat veden, natriumin ja kaliumin eritysta.
TXA, vahentaa munuaisten verenkiertoa ja glomerulussuodosta.
PGE, estaa antidiureettisen hormonin aiheuttamaa veden takaisin-
imeytymista, ja PGE PGD, ja PG|, lisaavat reniinin eritysta. Loop-
diureettien vaikutukset valittyvat osittain lisd&ntyneen prostanoi-
disynteesin kautta.

Prostanoidisynteesia estavat tulehduskipuldakkeet voivat heiken-
t&& munuaisten toimintaa, aiheuttaa turvotusta ja vahentéé diureettien
vaikutusta. Munuaisissanacula densaralueella COX-2-entsyymi
ilmentyy fysiologisesti ja osallistuu munuaisten toimintaa saatelevi-
en prostanoidien tuotantoon. COX-2-selektiivisilla tulehduskipu-
ladkkeilla nayttaa olevan harvinaisena sivuvaikutuksena perinteisten
tulehduskipulaékkeiden kaltaisia munuaisiin kohdistuvia haittoja.

Hengityselimet

Prostanoidit sdatelevat keuhkoputkien silean lihaksen tonusta:
PGE, ja PG|, laajentavat ja PGP PGF, ja TXA, supistavat keuhko-
putkia. Syottosoluista vapautuu runsaasti R@allergisen reaktion
yhteydesséa. Kysteinyylileukotrieeneilla on prostanoideja tarkedmpi
merkitys astman patogeneesissa.
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¢ silea lihas

¢ limakalvon suojaus

¢ erektio ja ejakulaatio

Ruoansulatuskanava

PGE, relaksoi ja PGE supistaa suolen poikittaista lihaksistoa, ja
molemmat supistavat pitkittaista lihaksistoa. Prostaglandiinianalo-
git aiheuttavat haittavaikutuksena ripulia ja vatsakramppeja, ja lisdan-
tynyt prostaglandiinintuotanto liittyy monien ripulia aiheuttavien
tautien patogeneesiin.

PGE, ja PG|, suojaavat ruoansulatuskanavan limakalvoa lisaamal-
I& bikarbonaatin ja liman eritystd, ja toisaalta estdmalla mahahapon ja
pepsiinin eritysta. Verisuonia laajentavat prostanoidit pitavat ylla li-
makalvon normaalia verenkiertoa ja nopeuttavat limakalvovaurioi-
den paranemista. Tulehduskipulddkkeiden tavallisin haittavaikutus,
maha-suolikanavan limakalvovaurio, johtuu juuri ndiden suojaavien
prostanoidien tuotannon estymisesta. COX-2:n estdjat aiheuttavat
vahemman ruoansulatuskanavan limakalvovaurioita kuin perinteiset
tulehduskipulaéakkeet, koska ne eivat esté fysiologista COX-1-valit-
teistd prostanoidien tuotantoa mahassa ja suolen seindmassa.
Misoprostoli on PGE:n analogi, jota kaytetdan ehkaisemaan tuleh-
duskipuldékkeiden aiheuttamia ruoansulatuskanavan limakalvovauri-
oita (ulkus, verenvuoto, perforaatio).

Keskushermosto

Prostanoideja muodostuu keskushermostossa, mutta niiden fy-
siologista merkitystéa ei tarkoin tunneta. Lisdéntyneitd selkaydin-
nesteen prostaglandiinipitoisuuksia on mitattu myds erilaisissa sai-
raustiloissa (kuume, tulehdustaudit, epileptiset kohtaukset). Ne
muuntavat hermoarsytyksen siirtoa, esimerkiksi P@AFPGD esta-
vat katekoliamiinien vapautumista. Koe-eldinten aivokammioihin
ruiskutettu PGD aiheuttaa uneliaisuutta, ja PGE saa aikaan kuume-
reaktion.

Sisaeritystoiminta

PGE;:n anto lisaa monien hormonien, mm. ACTH:n, kasvuhormo-
nin, gonadotropiinin ja prolaktiinin erittymista, ja voi nain vaikuttaa
monien sisaeritysrauhasten toimintaan. P@&a steroidien eritys-
ta lisamunuaisista ja stimuloi insuliinineritysta. PGB on myos
suoria LH:n kaltaisia progesteronin eritysta stimuloivia vaikutuksia
munasarjoihin.

Lisdantymisbiologia

Elimistdn suurin prostaglandiinipitoisuus on siemennesteessa, ja
prostaglandiinit saatelevatkin sukupuolitoimintoja. Ne lisdavéat pai-
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suvaiskudoksen verisuonten laajenemista erektiossa ja valittavat si-
lean lihaksen supistelua ejakulaatiossa. Alprostadiilia (AGE
dos) kaytetaan erektiohairididen hoitoon (ks. tietoruutu L33).

Prostaglandiinit (PGE ja PGF) laajentavat kohdunkaulan kanavaasohtu ja ovulaatiosykli
muuttavat liman lapaisevyytta ja edistavat muutenkin siittididen kul-
kua supistamalla kohtua ja munanjohtimia. Prostaglandiinit saatele-
vat myos kuukautiskiertoa. COX-2:n induktio liittyy ovulaation nor-
maaliin saatelyyn. Elainkokeista tiedetdaan, etta naarashiirilla, joilta
on poistettu COX-2:n geeni, on ovulaatiohairiéita ja hedelmallisyys
huomattavasti heikentynyt. Joissakin tapauksissa tulehduskipulaak-
ket voivat pahentaa hedelmattémyysongelmia myds ihmisella.

Myds menstruaation kaynnistymiseen liittyy kohtulihasta supis-
tavien prostaglandiinien synteesi, ja kuukautisveren prostaglandiini-
pitoisuudet ovat suuremmat kuin veren tavanomaiset pitoisuudet.
Toisaalta primaarisen dysmenorrean oireet liittyvat liialliseen pro-
staglandiinintuotantoon: prostaglandiinien aiheuttama voimakas koh-
tulihaksen supistelu johtaa iskeemiseen kipuun, ja samalla prosta-
noidit herkistavat kipuhermopaatteita kipua aiheuttaville arsykkeille.
Tulehduskipuladkkeet estavat prostaglandiinisynteesia ja lievittavat
kuukautiskipuja. Kohdun supistelua lisdavan ja kohdun kaulakanavaa
laajentavan vaikutuksensa vuoksi prostaglandiinianalogeja voidaan
kayttaa raskauden keskeyttdmiseen.

Prostaglandiinit osallistuvat synnytyksen normaaliin k&ynnisty- synnytys
miseen. Raskauden edetessa kohdun vaste prostaglandiineihin li-
saantyy. Synnytyksen aikana prostaglandiinipitoisuudet veressa ja
lapsivedessa suurenevat, ja niiden merkitysta kuvastaa se, etta pro-
staglandiinisynteesin estajat pidentavat synnytyksen kestoa.

PGE;n ja PGE,n johdoksia kaytetaan auttamaan synnytyksen
kaynnistymista kohdun kaulakanavaa pehmittavan ja kohtulihaksen
supistelua lisdavan vaikutuksen vuoksi. Prostaglandiinisynteesin es-
tgjilla saattaisi olla kohdun supistelua estava vaikutus ennenaikaisen
synnytyksen uhatessa, mutta niiden mahdolliset haitalliset vaikutuk-
set sikion kehitykseen ja valtimotiehyen sulkeutuminen (ks. edelld)
estavat niiden kayton tadhan tarkoitukseen. Raskauden aikana myos
PGL:n ja TXA,n tuotanto lisaantyy seka aidissa etta raskausku-
doksissa, ja pre-eklampsian patogeneesiin liittyy nadiden valittajaai-
neiden valisen tasapainon jarkkyminen TXAsuuntaan.

Silma
PGE ja PGF alentavat silmanpainetta ilmeisesti lisdamalla etu-

kammionesteen ulosvirtausta. Latanoprostia (P@Fpitkavaikut-
teinen johdos) voidaan kayttaa glaukooman hoidossa.
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¢ tulehdusoireet

* kuume

immunosuppressio

Tulehdus, kipu ja kuume

Ihoon injisoituna PGE aiheuttaa akuutin tulehduksen klassiset oi-
reet, punoituksen, turvotuksen, kuumoituksen ja kivun. Tulehdus-
reaktiossa PGHa ja PGJ:ta syntetisoituu runsaasti sytokiinien ja
bakteerituotteiden indusoiman COX-2-entsyymin katalysoimana
tulehtuneessa kudoksessa ja tulehdussoluissa, ja:.RRGRpautuu
syottdsoluista. Kaikki ndma prostanoidit laajentavat verisuonia ja li-
saavat tulehdukseen liittyvaa kuumoitusta ja punoitusta. Prostanoidit
eivat yksinddn vaikuta verisuonten permeabiliteettin, mutta ne
voimistavat muiden tulehduksen valittdjaaineiden aiheuttamaa plas-
man ekstravasaatiota ja voimistavat nain tulehdukseen liittyvaa
turvotusta. PGEja PGJ, aiheuttavat hyperalgesiaa eli herkistavat
kipuhermopéaatteitda muiden tulehduksen valittajaaineiden aiheutta-
malle kivulle. Lisaksi PGEmuuntelee kipuarsykkeen kulkua kes-
kushermostossa, ja voimistaa nain tulehdukseen liittyvaa kipua kah-
della tasolla.

PGE, on keskeinen endogeeninen kuumeen valittajaaine. Aivo-
kammioihin ruiskutettuna PGEa PGE, saavat koe-elaimille aikaan
kuumeen. Pyrogeenit lisdavat interleukiini 1:n tuotantoa leukosyy-
teissg, ja tama puolestaan kaynnistdaa RGEIotannon hypota-
lamuksessa. Tulehduskipulaakkeet laskevat kuumetta juuri estamalla
PGE;n tuotantoa. Tulehduskipulaakkeiden erityisesti tulehduskipua
lievittava ja lieva tulehdusreaktiota rauhoittava vaikutus johtuvat niin
ikdan prostaglandiinisynteesin estosta.

Akuuttia tulehdusta voimistavien vaikutustensa liséksi PGE
on anti-inflammatorisia ja immunosuppressiivisia vaikutuksia eri-
tyisesti kroonisessa tulehduksessa. PGistaa granulosyyttien,
lymfosyyttien ja makrofagien toimintaa ja joidenkin tulehdusta voi-
mistavien sytokiinien synteesia. Joissakin kokeellisesti aiheute-
tuissa tulehdustaudeissa tulehdusreaktio voidaan sammuttaa suurilla
annoksilla prostaglandiineja. Endogeenisten prostaglandiinien tai
saannollisen tulehduskipuladkkeiden kaytén vaikutusta immuunivas-
teen saatelyyn tai kroonisten tulehdustautien, esim. nivelreuman,
patogeneesiin ei tarkoin tunneta.

Leukotrieenit

Biosynteesi ja metabolia

Lipoksigenaasientsyymit katalysoivat arakidonihapon hapettu-
mista hydroperoksideiksi, jotka edelleen metaboloituvat mm. hyd-
roksihapoiksi, hepoksiliineiksi, lipoksiineiksi ja leukotrieeneiksi.

Farmakologisesti néista tarkeimpia ovat leukotrieenit, jotka syn-
tyvat arakidonihaposta 5-lipoksigenaasitieta erityisesti granulosyy-
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teissd, makrofageissa ja syottosoluissa. Solunsisdisen vapaan kal-
siumin pitoisuuden suureneminen soluaktivaation seurauksena joh-
taa 5-lipoksigenaasin aktivoitumiseen. Kompleksina 5-lipoksige-
naasia aktivoivan proteiinin (FLAP) kanssa entsyymi kiinnittyy tu-
makoteloon ja katalysoi arakidonihapon muuttumista lyhytikaiseksi
vdlituotteeksi, 5-hydroperoksieikosatetraeenihapoksi, ja edelleen
leukotrieeni A:ksi (LTA)). LTA, on epastabiili epoksidi, jonka LTA
hydrolaasi muuttaa LTksi tai joka konjugoituu glu-tationiin LTE
syntaasin katalysoimassa reaktiossa ja syntyy, LTCTC, siirtyy
solusta ulos ja muuttuu entsymaattisesti | KBl ja LTE ksi (ks.

kuva 19-2). Leukotrieeneja C, D, ja E kutsutaan yhteisella nimella
kysteinyyli- tai (sulfido)peptidileukotrieeneiksi, koska niissé on
peptidiryhma liittyneend rasvahapporunkoon.

cz
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H o Kuva 19-2. Arakidonihapon 5-lipoksige-

NP . CooH naasitien metaboliitit (5-LO = 5-lipoksi-

P genaasi; GGTP = y-glutamyylitranspep-
CgHp CHCOOH tidaasi).

303



Perifeeriseen hermostoon vaikuttavat l&dkeaineet, autakoidit, anti-inflammatoriset analgeetit

304

* LTB,-reseptorit

e Kkysteinyyli-
leukotrieenireseptorit

* leukotrieeni B

kysteinyylileukotrieenit

Neutrofiilit granulosyytit metaboloivat LTEn nopeasti inaktii-
visiksi w-oksidaatiotuotteiksi 20-OH-LTBja 20-COOH-LTB, jot-
ka elimistdssd metaboloituvat edelleen rasvahapgdjeksidaatio-
reittejd. LTG metaboloituu solunulkoisessa tilassa LK& ja
LTE,ksi, joilla on biologista aktiivisuutta. LTEmetaboloituu edel-
leen asetyloitumalla tad-oksidaation kautta. Osa LTEta erittyy
muuttumattomana virtsaan, ja virtsaan erittyneen LTEhaara kas-
vaa mm. allergisen reaktion yhteydessa, kun elimiston kysteinyyli-
leukotrieenisynteesi lisdantyy.

Vaikutusmekanismi

Leukotrieenien vaikutukset kohdesoluun valittyvéat spesifisten re-
septorien kautta. LTRreseptori (BLT) on G-proteiinikytkentainen
solukalvoreseptori, jonka aktivoituminen johtaa fosfolipaasi C:n va-
litamaan PIRn hydrolyysiin ja edelleen proteiinikinaasi C:n ak-
tivaatioon ja solunsisdisen vapaan kalsiumin pitoisuuden suurene-
miseen. Lisaksi LTBIla on tumareseptori, joka saatelee geeniakti-
vaatiota. Kysteinyylileukotrieenireseptoreja tunnetaan kaksi ala-
tyyppia. CYS-LTR1-reseptori valittaa keuhkoputkien, ja CYS-LTR2-
reseptori verisuonen seinaman siledn lihaksen supistusta. Liséksi
verisuonen endoteelissd on kumpaakin reseptorialatyyppia, ja ne
saatelevat endoteeliperaisten supistavien ja laajentavien tekijoiden
vapautumista.

Vaikutukset

Leukotrieenisynteesi kaynnistyy allergisessa reaktiossa ja tuleh-
duksessa, mutta leukotrieenien fysiologista merkitysta ei tunneta.
Tulehduspesakkeessa aktivoituneet neutrofiiliset granulosyytit tuot-
tavat runsaasti LTBaa, joka puolestaan on tehokas granulosyyttien
toimintaa aktivoiva valittajaaine, ja nain LTB tuotanto vahvistaa
akuuttia tulehdusreaktiota. LTBlisaa neutrofiilien kiinnittymista
verisuonen endoteeliin, kemotaktista liikkuvuutta kohti tulehduspe-
saketta, lysosomaalisten entsyymien vapautumista ja superoksidin ja
muiden valittajaaineiden synteesia. LTBuuttaa myos lymfosyyt-
tien toimintaa ja saatelee proinflammatoristen sytokiinien synteesia
tulehdussoluissa.

Kysteinyylileukotrieenit ovat tarkeitd astman ja allergian valitta-
jAaineita. Ne ovat erittédin voimakkaita keuhkoputkia supistavia yh-
disteitd, ja astmaatikot reagoivat terveitd henkil6itd herkemmin leu-
kotrieeneihin. Tulehduskipuladkkeiden haittavaikutuksena tunnettu
vaikeahoitoinen astmareaktio (aspirin-induced asthma, AIA) kehit-
tyy 5-10 %:lle astmaatikoista tulehduskipulddkkeiden kaytdn yhtey-
dessd, ja se johtuu kysteinyylileukotrieenien lisdantyneesta tuotan-
nosta. Kun prostanoidisynteesi estetdaan tulehduskipulaakkeilla, ara-
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kidonihappoa ohjautuu tavallista enemman leukotrieenisynteesiin ja
syntyy epéatasapaino keuhkoputkia laajentavien prostanoidien ja niita
supistavien kysteinyylileukotrieenien vélille. Kyseessa ei siis ole
ladkkeen aiheuttama allerginen reaktio vaan tulehduskipuldakkeiden
vaikutusmekanismista johtuva haittavaikutus. Kysteinyylileukotriee-
ni-inhalaatio aiheuttaa keuhkoissa pitkékestoisen eosinofiilivaltai-
sen tulehdusreaktion, johon liittyy verisuonten permeabiliteetin li-
saantyminen (lisaantynyt limakalvoturvotus), limanerityksen lisdan-
tyminen ja varekarvatoiminnan huononeminen. Kysteinyylileuko-
trieenit supistavat sileda lihasta myds mm. ruoansulatuskanavassa ja
kohdussa.

Suoneen injisoituna kysteinyylileukotrieenit aiheuttavat veren-
paineen laskun, joka johtuu sydanlihaksen supistusvoiman heikkene-
misestd ja verivolyymin vahenemisesta (lisdédntyneen verisuonten
permeabiliteetin seurausta). Kysteinyylileukotrieenit supistavat se-
pelsuonia ja keuhkoverisuonia, mutta vaikutukset muihin suoniin
ovat vahaisia.

Eikosanoidien terapeuttinen merkitys

Synteesin estgjat

Tulehduskipulaakkeiden terapeuttiset vaikutukset (analgeettinen,
antipyreettinen ja lieva anti-inflammatorinen vaikutus seka asetyyli-
salisyylihapon antitromboottinen vaikutus) johtuvat prostanoidisyn-
teesin estosta. Myos tulehduskipuladkkeiden yhteiset haittavaiku-
tukset (mm. mahan limakalvovaurio, munuaishaitat, astmakohtauk-
sen provosoituminen) liittyvat prostanoidisynteesin estoon. Uudet COX-2-selektiivisyys
COX-2-selektiiviset tulehduskipulaakkeet eivat vaikuta fysiologi-
sesta prostanoidituotannosta paaasiassa huolehtivaan COX-1-ent-
syymiin, ja tastd syysta niiden haittavaikutukset ovat vahaisempia
kuin perinteisten tulehduskipulaédkkeiden. Myods anti-inflammatori-
set steroidit ja erdat muut tulehdusta lievittavat laakeaineet estavat
prostanoidisynteesia. Anti-inflammatoriset steroidit estavat eikosa-
noidien asiasteen, arakidonihapon, vapautumista ja toisaalta tuleh-
duksessa kiihtyvaa COX-2-entsyymin synteesia ja vaikuttavat nailla
mekanismeilla erityisesti tulehdukselle tyypilliseen voimakkaaseen
paikalliseen prostaglandiinintuotantoon.

Reseptorinsalpaajat

Kysteinyylileukotrieenien salpaajat ovat tulleet markkinoille
muutama vuosi sitten vaikean astman lisaladkkeeksi (ks. tarkemmin
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Valmisteita

Alprostadilum, alprostadiili (Caverject®,

Muse®, Prostivas®, Rigidur®)
Dinoprostonum,  dinoprostoni
(Minprostin®, Propess®)
Gemeprostum, gemeprosti
(Cervagem®)

lloprostum, iloprosti  (llomedin®)
Lanprostonum, latanoprosti (Xalatan®)
Misoprostolum, misoprostoli (Cytotec®)
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luku 30). Niiden hoitosuositukset astman ja allergian hoidossa ovat
vasta muotoutumassa.

Analogit

Prostanoideille ja niiden analogeille on useita kayttbaiheita, jos-
kin haittavaikutukset ja joissakin tapauksissa parenteraalinen an-
totapa ja lyhyt puoliintumisaika rajoittavat niiden kayttoa.

Misoprostoli

Misoprostoli on PGEn analogi, jota kaytetaan tulehduskipulaak-
keiden mahassa aiheuttaman limakalvovaurion ja sen komplikaati-
oiden estohoitoon riskipotilailla. Markkinoilla on jopa valmisteita,
joissa misoprostoli on yhdistetty tulehduskipuladkkeeseen. Miso-
prostoli estda luonnollisen PGE:n tavoin mahahapon eritysta ja voi-
mistaa mahan limakalvon suojamekanismeja. Sivuvaikutuksena mi-
soprostoli aiheuttaa melko usein ripulia. Koska misoprostoli voi li-
sata kohdun supistelua, sité ei pida kayttaa raskauden aikana.

Gemeprosti, dinoprostoni ja sulprostoni

PGE:n ja PGF:n analogeja kaytetaan raskauden keskeytykseen ja
synnytyksen kaynnistamiseen. Gemeprosti on BGéanalogi, jota
kaytetdaan ematinpuikkona tai emétingeelind kohdunkaulan kanavan
pehmentamiseen ja laajentamiseen raskauden keskeytyksen yhtey-
dessa. Haittavaikutuksina voi esiintyd pahoinvointia, oksentelua ja
ripulia. Sulprostoni on samaan tarkoitukseen kaytettava,RebE
dos. Sulprostoni annetaan infuusiona laskimoon, ja se saa aikaan
kohdun kaulakanavan laajenemisen ja kohtulihaksen supistelun. Sul-
prostoni voi vaurioittaa sikiotd, joten sitd ei kaytetd synnytyksen
kaynnistamiseen. Dinoprostoni on synteettisesti valmistettu,PGE
jota kaytetdan ematingeelind synnytyksen kaynnistamiseksi. Dino-
prostoni pehmentda kohdunkaulan kanavaa ja saa aikaan kohdun
supistelun. Dinoprostonin puoliintumisaika verenkierrossa on alle
minuutti, ja haittoina voi esiintyd pahoinvointia ja ripulia.

lloprosti

lloprosti on prostasykliinianalogi, joka laajentaa verisuonia ja es-
taa verihiutaleiden aggregaatiota. lloprostia voidaan kayttaa las-
kimoinfuusiona vaikeaa perifeerista ahtauttavaa valtimosairautta sai-
rastavien potilaiden hoitoon. Haittoina todetaan kasvojen punoitusta,
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paansarkyd, ja kardiovaskulaarisina haittoina mm. verenpaineen las-
kua, rytmihairioita ja rintakipuja.

Alprostadiili

Alprostadiili on synteettisesti valmistettu PGHota kaytetaan
erektiohairididen hoitoon. Sita kaytetdan geelind virtsaputkeen tai
injektiona paisuvaiskudokseen. Alprostadiili laajentaa paisuvaisku-
doksen verisuonia ja voimistaa erektiota. Haittavaikutuksista tavalli-
sin on peniksen kipu; harvinaisena voi ilmeté pitkittynyt erektio (ks.
myos tietoruutu L33).

Latanoprosti

Latanoprosti on PGEn synteettinen analogi, joka alentaa silman-
painetta lisédmalla kammionesteen poistumista. Silmé&npaine laskee
3—4 tunnin kuluttua paikallisvalmisteen annosta ja vaikutus sailyy va-
hintdén 24 tuntia. Latanoprostia voidaan kayttéd avokulmaklaukoo-
man hoidossa, joskaan ei toistaiseksi ensisijaisladkkeena.

Eeva Moilanen ja Hannu Kankaanranta

Tulehduskipuldékkeet

Historiaa

Yleista Pajun (Salix) kuoren analgeettinen vai-
kutus tunnettiin jo muinaisessa Egyptis-

. o . . s&, ja intiaanit kayttivat hyvakseen paju-
Tulehduskipuladkkeet (engl. non-steroidal anti-inflammatomgsveista vaimistettujen rohdosten kuu-
drugs, NSAIDs) ovat yleisimmin kéytettyja laékkeita. Niille on omjneta alentavaa vaikutusta. Vaikuttava
i R R . . aine lienee ollut salisylaatti, jota muo-
naista kipua lievittava (analgeettinen), kuumetta alentava (antiyswu pajun kuoren sisaltamasta sali-
reettinen) ja lieva tulehdusta rauhoittava (anti-inflammatorinen) vgjistd. Englantilainen Edvard Stone
. o L B o . raportoi v. 1763 pajunkuoriuutteen alen-

kutus. Tulehduskipuladkkeet estavat myds verihiutaleiden aggregaan kuumetta malariapotilailla, miké
; H Am A H H i H ignee ensimmainen dokumentoitu koe
tiota, ja tamgn vglku.tuksfen. peru§teella asetyy[lsallsyyllhappoa VI eyiaattvalmisteili  Synteetisest
daan kayttaa sydan- ja aivoinfarktin (sekundaari)preventiossa.  vamistetut tulehduskipulaakkeet, ase-
Tulehduskipulaakkeet ovat laaja ja kemiallisesti heterogeenin@(‘is"%"SYY.'A'hapP" ja parasetamoli, tuli-

N . A vat kayttoon aivan 1800-luvun lopussa,
ryhma molekyylejd, ja vuonna 2000 Suomessa on markkinoilla R0molemmat ovat edelleen laajassa
tahan ryhmaan kuuluvaa ldakeainetta. Tulehduskipulddkkeiden fdpisessa kaytossa, myos itsehoitoval-
. . e .. . misteina. Fenyylibutatsoni tuli kayttéon
makologiset vaikutukset perustuvat padasiassa prostaglandiinisyge-luvulla, mutta toksisuutensa vuok-
teesin estoon, ja taméa aiheuttaa néille lagkkeille myds joukon yhféjen mm. Suomessa jaanyt kokonaan
. i i . . 7 "pois kaytdsta. Indometasiini tuli apteek-
sia haittavaikutuksia, kuten maha-suolikanavan limakalvovauriot kanin 1960-luvulla, ja sittemmin on ke-
niista aiheutuvat haitat, munuaishaitat ja asetyylisalisylaattinerkki§t noin sata ladkeainetta, joille ovat
L X . . X . ... Ominaisia prostaglandiinisynteesin es-

astma. Kliinisissa tutkimuksissa ei ole voitu osoittaa merkittavia ja tulehduskipulaakkeille tyypilliset
H H H oy H Alilla i i HE i derapeuttiset vaikutukset. Tuoreita tulok-
tgho?.rpja eri tulehdusklpulaqkkelden valllla,. josk_m ylfsnota_lsolla_ J(fa . ovat COX.2-panotteiset. tulehdus.
kin ladke voi osoittautua muita paremmaksi. Kuitenkin haittavaikupulaskkeet ja uutena kemialiisena

tuksissa nayttaa olevan eroja, ja talla seikalla on merkitysté, kun vafimana = COX-2-selektiviset ~koksibit,
. . e ) . joita tuli kayttoon 1990-luvun lopulla.
taan sopivaa kipuladketta riskipotilaille.
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COX-1-selektiiviset

* epaselektiiviset

COX-2-selektiiviset

Kuva 19-3. Perinteisten ja COX-2-selek-

tiivisten

tulehduskipulaéakkeiden

tera-

peuttiset vaikutukset ja haitat.
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Vaikutusmekanismi

Tulehduskipulaakkeet estavat prostaglandiinisynteesia vaikutta-
malla syklo-oksigenaasi- (COX) eli prostaglandiinisyntaasientsyy-
miin. COX-isoentsyymeja tunnetaan kaksi: vahaisesta fysiologises-
ta prostanoidituotannosta vastaava konstitutiivisesti ekspressoituva
COX-1 ja erityisesti tulehduspesakkeessa tulehdusta voimistavien
sytokiinien ja bakteerituotteiden vaikutuksesta ilmentyvd COX-2.
Tulehduskipuldékkeiden tarkeimmat terapeuttiset vaikutukset johtu-
vat COX-2-entsyymin estosta, sen sijaan monet haittavaikutukset,
erityisesti mahan limakalvovaurio, aiheutuvat COX-1:n tuottamien
fysiologisten prostanoidien synteesin estosta (kuva 19-3).

Tulehduskipulddkkeet voidaan jakaa ryhmiin sen mukaan, mik&a on
niiden selektiivisyys naiden kahden isoentsyymin suhteen. Asetyyli-
salisyylihappo (ASA), indometasiini ja piroksikaami ovat suhteelli-
sen COX-1-selektiivisia eli estavéat useimmissa tutkimuksissa COX-
l-entsyymid selvasti pienempind pitoisuuksina kuin COX-2:ta.
Useimmat kaytdssd olevat tulehduskipuldékkeet ovat epaselektii-
visida ja estavat terapeuttisina pitoisuuksina sekd COX-1:ta ettd
COX-2:ta. Nimesulidi, joissakin tutkimuksissa myds meloksikaami,
ja etenkin vastikdan kayttoon tulleet koksibit (rofekoksibi ja

CSolukaIvon fosfolipidio

@ Bakteerituotteet

4——— Tulehdusta voimistavat
sytokiinit
Arakidonihappo @

@ Perinteiset

€— tulehduskipu- —»| cox-2
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Tromboksaani
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Prostanoidien
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Kipu
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selekoksibi) estavat COX-2:ta selvasti pienempina pitoisuuksiffglse 192 Miehdusiipulaskkeiden

kuin COX-1:t4. Kivun ja kuumeen hoidossa kaytettéavind annoksina

; Ay A ; o X-2/COX-1-estosuhde on  COX-2-
tulehduskipulddkkeet estavat tehokkasti COX-2-entsyymia, muf.jcn Coymia 50-prosenttisesti estivin 18,

vaikutus COX-1-entsyymiin vaihtelee ladkeaineittain. kepitoisuuden suhde COX-1-entsyymié
50-prosenttisesti  estavaan  laékepitoi-

. o N . suuteen; ts. mitd pienempi COX-2/COX-
Laakeaineen COX-2-selektiivisyytta kuvataan COX-2/COX-1-estosuhteella, joKastosuhde, sita COX-2-selektiivisempi

on naita entsyymeja 50-prosenttisesti estavien lagkeainepitoisuuksien suhde. Teigi@ ja mita suurempi COX-2/COX-1-
sanoen, jos laékeaine estaa COX-2-entsyymia huomattavasti pienempéna pitoisuudstosuhde, sitda  COX-1-selektiivisempi
kuin COX-1-entsyymia — eli on COX-2-selektiivinen — estosuhde on selvasti alle ykEidke. Taulukossa on yhteenveto 14 tut-
Jos taas COX-1-entsyymi estyy pienemmalla ld&keainepitoisuudella kuin COXgmuksen tuloksista. Naista vain yhdes-
entsyymi, estosuhde on suurempi kuin yksi. Mit& pienempi COX-2/COX-1-estosuhgfe©li kaikki mainitut laakkeet mukana.

on, sitd COX-2-selektiivisemmasta ladkeaineesta on kyse. Eri tulehduskipuIéé\kkei?(ggkeaine COX-2/COX-1-
COX-2/COX-1-estosuhde vaihtelee tutkimuksissa huomattavasti, ja COX-2-selekiil- estosuhde
visyyden mittaamiseen liittyy monia virheléhteita, joiarvitro -tutkimusten perus-

teella esitettyihin COX-2-selektiivisyyslukuihin on syytéa suhtautua kriittisesti. Tulokasa 3-166

set vaihtelevat mm. sen mukaan, onko kaytetty puhdistettuja entsyymeja, "normaal@&lofenaakki ~ 0,05-7

soluja vai soluja, joihin on siirretty COX-1- tai COX-2-geeni, vai kudosviljelmaa. Myo#uprofeeni 0,6-15

lajien vélilla on eroja, samoin koeolosuhteilla, esim. substraattipitoisuudella ja laakkdgfometasiini - 0,5-80
vaikutusajalla. Nain ollen vain samassa koeasetelmassa mitatut COX-2/COX-1-e&fgjoprofeeni -~ 1,6-61
suhteet ovat keskenaan vertailukelpoisia, eika eri tutkimuksissa saatuja estosuh ?fgrlgsk'::::i" 8‘225
pitaisi verrata keskenaan. Taulukkoon 19-2 on kerétty 14 tutkimuksessa mitatut CO '

- o B esulidi 0,02-0,2
COX-1-estosuhteet eniten tutkituille tulehduskipulaéakkeille. 6-MNA* 0,1->36
Piroksikaami 0,02—>28

Laakkeiden kayton kannalta on luonnollisesti tarkeampaa kiinnfgefosP  2:005-0.93

tdd huomiota tehoon ja sivuvaikutusten yleisyyteen laajoissa kliini-
sissa aineistoissa kuin laakkeelle laboratorio-olosuhteissa maarite
tyyn COX-2-selektiivisyyten tai COX-2/COX-1-estosuhteeseen.
COX-2-selektiivisyys tarjoaa kuitenkin hyvan teoreettisen laht6-
kohdan "vatsalle ystavallisempien” tulehduskipulaakkeiden kehitta-
miselle, ja epidemiologiset tutkimukset tukevat ajatusta, ettd mita
COX-2-selektiivisemmasta ladkkeesta on kyse, sitd vahemman vaka-
via ruoansulatuskanavan haittoja laéke aiheuttaa.

COX-entsyymit katalysoivat kahta prostanoidisynteesin reaktio-
ta: syklo-oksigenaatioreaktiossa arakidonihaposta syntyy ,H&G
peroksidaatioreaktiossa PG@uuttuu PGHksi (ks. kuva 19-1).
Tulehduskipulaéakkeet estavat naista reaktiosta ensin mainittua.

Syklo-oksigenaasiosan katalyyttinen keskus muodostaa pitk&n- syklo-oksigenaasin
omaisen hydrofobisen kanavan, jonka avaruusrakenne on erilainekenne
COX-1- ja COX-2-entsyymeissa, ja tama rakenteellinen ero tarjoaa
lahtokohdan selektiivisten COX-2:n estéjien kehittdmiseksi. Useim-
mat tulehduskipuldékkeet estavat COX-entsyymeita ohimenevasti
kiinnittymalla tahan katalyyttiseen keskukseen, jolloin substraatin
sitoutuminen estyy. Asetyylisalisyylihappo on poikkeus tasta, silla
se asetyloi entsyymin ja ndin ollen sen vaikutus on pysyva ja tarvitaan
uusien COX-entsyymien synteesi vaikutuksen palauttamiseksi.

Tulehduskipulaakkeilla voi olla muitakin vaikutuksia, jotka osal® muut vaikutukset
taan selittavat niiden terapeuttisia vaikutuksia. Nama vaikutukset tu-
levat esiin kuitenkin vasta selvasti suuremmilla ladkeainepitoi-
suuksilla kuin prostaglandiinisynteesin esto, ja niiden kliininen mer-
kitys on epaselva. Esimerkkeja téllaisista vaikutuksista ovat fena-
maattien, piroksikaamin ja nimesulidin valkosolujen toimintaa ja

bumetonin aktiivinen metaboliitti
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* antypyreettinen vaikutus
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* analgeettinen vaikutus

anti-inflammatorinen
vaikutus

leukotrieenisynteesia estava vaikutus ja ASA:n estava vaikutus
tulehduksessa tarkeén transkriptiotekijan RB=n aktivoitumiseen.

Vaikutukset

Tulehduskipulaakkeilla on kolme pé&éasiallista farmakologista
vaikutusta: analgeettinen, antipyreettinen ja lieva anti-inflammato-
rinen vaikutus. Nama kaikki vaikutukset perustuvat nykykasityksen
mukaan péaaasiassa COX-2-entsyymin estoon. Kliinisissa tutkimuk-
sissa uudet COX-2-selektiiviset tulehduskipulaékkeet eivat tehol-
taan eroa perinteisista tulehduskipuldakkeista.

Prostaglandiinit eivat suoranaisesti aiheuta kipua, mutta ne saavat
aikaan hyperalgesiaa eli herkistavat kipuhermopéaatteitd muiden tu-
lehduksen vélittdjaaineiden, mm. bradykiniinin, aiheuttamalle kivul-
le. Prostaglandiinit saatelevat kipuviestin kulkua myo6s selkaydin-
tasolla. Tulehduskipulaékkeiden analgeettinen vaikutus on selvin tu-
lehdukseen ja kudosvaurioon liittyvassé kivussa kuten artriitissa,
artroosissa ja muissa tuki- ja liikuntaelinten tauteihin ja vammoihin
liittyvissa kiputiloissa, hammassaryssa ja (luusto)metastaaseihin
liittyvassa kivussa, joihin kaikkiin liittyy lisdantynyt prostanoidien
tuotanto. Tulehduskipuldakkeita kaytetédan myds leikkauksenjalkei-
sen kivun hoidossa, usein yhdessa opiaattien kanssa, ja monien leik-
kausten yhteydessé opiaattien tarvetta voidaan nain vahentaa. Tuleh-
duskipulddkkeet tehoavat myds migreenityyppiseen paansarkyyn, il-
meisesti siitd syysta, etta ne estavat aivoverisuonten laajenemista
estdmalla vasoaktiivisten prostanoidien muodostumista. Kuukautis-
kipuja voidaan hoitaa tehokkaasti tulehduskipuldakkeillg, silla ne es-
tavat kivuliaita supistuksia aiheuttavien prostaglandiinien (PiGE
PGF) synteesia kohtulihaksessa. Tulehduskipulaakkeiden analgeet-
tinen vaikutus tulee yleensa esiin pienemmilla annoksilla kuin anti-
inflammatorinen vaikutus.

Kehon lampdtilaa sééatelee hypotalamuksessa sijaitseva lammon-
saatelykeskus. Tulehdustaudeissa bakteerituotteet aktivoivat makro-
fageja tuottamaan ns. endogeenista pyrogeenia, interleukiini 1:ta,
joka kaynnistdd hypotalamustasolla prostaglandiini E:n tuotannon.
Tama valittdjaaine puolestaan sdatdd lammonsaatelykeskuksen ta-
voitelampdtilan kuumelukemiin. Estamalla prostaglandiinintuotan-
toa, tulehduskipulddkkeet palauttavat lammonsaatelykeskuksen ta-
voitelampdtilan normaaliarvoihin, ja kuume laskee elimistdon nor-
maalien lammonsaatelymekanismien avulla (hikoilu, pintaverisuon-
ten laajeneminen ym.).

Tulehdusreaktio syntyy kymmenien vélittdjdaineiden yhteisvai-
kutuksesta. Nain ollen on ymmarrettavaa, ettd yhden valittajaaine-
perheen — prostanoidien — synteesin esto tulehduskipuladkkeella ei
saa aikaan kovin voimakasta tulehdusta rauhoittavaa vaikutusta.
Prostanoidit osallistuvat l&hinn& akuutin tulehduksen oireiden, pu-
noituksen, kuumoituksen, turvotuksen ja kivun, syntyyn laajentamal-
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la verisuonia, voimistamalla muiden tulehduksenvalittdjaaineiden ai-
heuttamaa verisuonten lapéisevyyden lisdantymista ja herkistamalla
kipuhermopé&atteitd muiden vélittdjaaineiden aiheuttamalle kivulle.

Tulehduskipulaakkeiden anti-inflammatorinen vaikutus tuleekin pas- akuutti tulehdus

haiten esiin akuutissa tulehduksessa, esim. auringonpolttamassa

ihossa tai flunssaan liittyvassa kurkkukivussa ja -turvotuksessa. Senkrooninen tulehdus

sijaan tulehduskipuldékkeiden anti-inflammatorinen vaikutus kroo-
nisessa tulehduksessa on kyseenalainen. Tulehduskipulaékkeita kay-
tetdankin mm. nivelreumassa ensisijaisesti analgeettisen vaikutuk-
sen vuoksi, sen sijaan anti-inflammatorisen vaikutuksen aikaansaa-
miseen kaytetdan glukokortikoideja ja varsinaisia reumaldékkeita.
Itse asiassa PGE:lla on todettu valkosolujen toimintaa jarruttavia
vaikutuksia ja suurina annoksina myo6s anti-inflammatorisia vaiku-
tuksia kroonisen tulehduksen koe-eldinmalleissa. Naiden prostag-
landiinien anti-inflammatoristen vaikutusten kliininen merkitys
kroonisissa tulehdustaudeissa on epéaselva.

Kayttbaiheet

Tulehduskipuldékkeita kaytetdan yleisesti reuman, artroosin ja
muiden tuki- ja liikuntaelinsairauksien tai -vammojen aiheuttamaan
kivun hoitoon, kirurgisten ja hammaskirurgisten toimenpiteiden ai-
heuttamaan kipuun, kuukautiskipuihin ja migreeniin seka tilapaisissa
kipu- ja kuumetiloissa, kuten flunssassa, lihas- ja nivelkivuissa, paan-
séryssa ja hammasséryssa. Joidenkin tulehduskipuldékkeiden vahvis-
tetut kayttbaiheet voivat olla suppeammat mm. siksi etté tehoa kaik-
kiin naihin sairauksiin ei ole varmistettu riittdvan laajoissa Kliinisis-
sé tutkimuksissa. Pieniannoksista ASA-hoitoa kaytetdan lisaksi sy-
dan- ja aivoinfarktin ehkaisyyn.

Haittavaikutukset

Prostanoidit saételevat monia fysiologisia toimintoja (mm. veri-
suonten tonusta, verihiutaleiden toimintaa, munuaisten elektrolyyt-
tieritystd ja lisdantymistoimintoja) ja suojaavat mahan limakalvoa.
Prostaglandiinisynteesin estosta johtuukin joukko tulehduskipul&dék-
keiden haittavaikutuksia. Vakavat haitat ovat harvinaisia, mutta koska
tulehduskipuladékkeitd kaytetaan niin paljon — suomalaisen laake-
tilaston mukaan useampi kuin yksi neljastatoista suomalaisesta kayt-
taa joka paiva jotakin tulehduskipulddkettéd — ne ovat eniten laéke-
haittoja aiheuttava ladkeryhméa. Epidemiologisissa tutkimuksissa las-
ketaan, etté Yhdysvalloissa tulehduskipuldakkeiden mahaan aiheutta-
man limakalvovaurion komplikaatioihin kuolee vuosittain varovai-
semman laskelman mukaan n. 7 500 potilasta ja rohkeamman arvion
mukaan n. 16 000 potilasta. Vastaavia lukuja ei Suomesta ole saata-
vissa, mutta arvio on 100-200 kuolemaa vuosittain. Tulehduskipu-
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* prostanoidit suojana

* joninsieppaus

* vaurion yleisyys

ladkkeiden tavallisin haitta on ruoansulatuskanavan limakalvovaurio;
harvinaisempia haittoja ovat munuaishaitat, bronkusspasmi ns. ASA-
herkkdd astmaa sairastavilla potilailla, ihoreaktiot, maksaentsyy-
mien pitoisuuden suureneminen seerumista ja harvoin luuydin-
vauriot.

Ruoansulatuskanavan haitat

Prostanoidit, erityisesti PGE ja PGI, ovat osa mahan ja alemman
ruoansulatuskanavan limakalvon normaalia suojamekanismia happoa
ja ruoansulatusentsyymeja vastaan. Nama prostanoidit pitavat ylla li-
makalvon normaalia verenkiertoa ja edistavat limakalvovaurioiden
korjautumista. PGE lisé& suojaavan liman ja neutroloivan bikarbo-
naatin eritysta ja toisaalta jarruttaa mm. histamiinin, gastriinin ja
parasympatikusstimulaation kiihdyttdmaa mahahapon eritysta. Nain
ollen prostaglandiinisynteesin esto halvaannuttaa ruoansulatuskana-
van keskeisen suojamekanismin. Normaalissa limakalvossa fysiolo-
giset prostanoidit ovat COX-1-entsyymin tuottamia, ja COX-1-
entsyymin esto selittdd padosin tulehduskipulddkkeiden haitalliset
vaikutukset maha-suolikanavaan.

Tulehduskipulaakkeiden mahahaittoihin vaikuttaa myés ns. ionin-
sieppaus (engl. ion trapping). Silla tarkoitetaan ilmi6td, jossa eli-
mistéssd happaman ja neutraalin pH:n rajapinnassa heikko happo
(useimmat tulehduskipulddkkeet ovat heikkoja happoja) kertyy neut-
raalin pH:n puolelle. Mahan happamassa pH:ssa heikko happo on
padasiassa lipidiliukoisemmassa ionisoitumattomassa muodossa,
joka paasee diffundoitumaan solukalvon lapi solunsiséiseen tilaan.
Solun sisalla, neutraalissa pH:ssa heikko happo onkin paaasiassa
vesiliukoisessa ionisoituneessa muodossa, joka diffundoituu huo-
nosti solukalvon 1&pi. Taméan seurauksena solunsisdinen l&dkeaine-
pitoisuus voi kasvaa huomattavan suureksi. Suurina pitoisuuksina
suhteellisen COX-2-selektiivisetkin ladkkeet estavat COX-1:ta ja
nain ollen heikentavat mahan limakalvoa suojaavien prostanoidien
tuotantoa. Toisaalta suurina pitoisuuksina tulehduskipulaékkeilla on
suoria sytotoksisia vaikutuksia, jotka voivat vaurioittaa limakalvoa.

Naiden vaikutusten seurauksena syntyvad ruoansulatuskanavan
limakalvovaurio on tulehduskipuldékkeiden tavallisin haittavaikutus.
Endoskooppisten tutkimusten perusteella tdm& muutos kehittyy
jonkinasteisena 30-60 %:lle potilaista tulehduskipuldakkeiden kay-
ton yhteydessa. Yleensa kyseessa on vaaraton ja ohimeneva muutos,
osalla potilaista my6s oireeton. Kliinisten tutkimusten perusteella
20 % tulehduskipuldékkeita kayttavista potilaista saa erilaisia maha-
oireita, tavallisimmin nérastysta, ylavatsakipua tai ripulia. Pienelle
osalle potilaista kehittyy sairaalahoitoa vaativa komplikaatio: vatsa-
haava, verenvuoto tai perforaatio. Tulehduskipulaékkeiden kayttéon
littyvat mahaoireet eivat kovin hyvin ennusta vakavan komplikaation
syntyd, vaan haava, verenvuoto tai perforaatio voi akuutisti kehittya
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myds aikaisemmin oireettomalle potilaalle. Naiden vakavien ruoan-
sulatuskanavan komplikaatioiden riskiryhm&an kuuluvat idkkaat
(nais)potilaat, ulkustautia sairastavat tai sairastaneet potilaat ja sa-
manaikaisesti anti-inflammatorisia steroideja tai veren hyytymista
estavia ladkkeita saavat potilaat.

Tulehduskipuldakkeiden valilla nayttda olevan eroja vakavien ruoansulatuskamagineiden erot
van komplikaatioiden esiintymisen suhteen. Henry ym. (kuva 19-4) selvittivat meta-
analyysissdan sairaalahoitoon johtaneiden maha-suolikanavan komplikaatioiden ylei-
syytta perinteisia tulehduskipulaakkeita kayttaneilla potilailla vertaamalla komplikaa-
tioiden méaaraa potilaisiin, jotka eivat kayttaneet mitaéan tulehduskipuldakketta. Ibupro-
feenin ja diklofenaakin kayttdon liittyi pienin riski, ja ibuprofeeni osoittautui parhaiten
siedetyksi (tai paasi jaetulle ensimmaiselle sijalle) kymmenessé tutkimuksessa kahdes-
tatoista. Suomessa kaytdssa olevista ladkkeista ketoprofeenin ja piroksikaamin kayt-
téon liittyi suurin riski, ja indometasiini, naprokseeni ja asetyylisalisyylihappo kuului-
vat keskitasoisen riskin ryhmaan. Ibuprofeenin hyva siedettavyys koski vain pienia
annoksia: vuorokausiannoksen noustessa yli 1 200 mg:n, ibuprofeenin aiheuttamien
ruoansulatuskanavan komplikaatioiden riski nousi samalle tasolle kuin naprokseenin ja
indometasiinin. Uudet COX-2-selektiiviset tulehduskipulédakkeet eivat vield olleet mu-
kana tassa meta-analyysissa, eika niiden haittavaikutuksista ole saatavissa yhta laajaa
vertailevaa epidemiologista tietoa.

Mahan limakalvoa suojaavat prostaglandiinit syntyvat terveesséeli-COX-2-selektiivisten edut
makalvossa COX-1-entsyymin syntetisoimina. Teoriassa tulehdus-
kipulaake, joka estaa vain COX-2:ta ja jattaa mahan limakalvon COX-
1:n rauhaan, olisi perinteisia tulehduskipulaakkeita "vatsaystavalli-
sempi”. Toistaiseksi julkaistut tutkimukset osoittavat, ettd COX-2-
selektiiviset tulehduskipulaédkkeet aiheuttavat merkittavasti vahem-
man endoskooppisesti todettavia mahan limakalvovaurioita kuin ver-
tailussa kaytetyt perinteiset tulehduskipuladkkeet. On my6s nayttoa
siitd, ettd kliinisissa tutkimuksissa COX-2-selektiiviset laédkkeet ai-
heuttavat vahemman vakavia gastropatian komplikaatioita (ulkus, ve-
renvuoto, perforaatio) kuin vertailuladkkeet. Mydskaan parasetamoli
ei estd prostaglandiinintuotantoa mahan limakalvossa eikad aiheuta
perinteisille tulehduskipulaékkeille ominaisia ruoansulatuskanavan

haittoja.
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) N RN eivat kayta tulehduskipulaakkeita. Kukin
s & & & 60@“ ‘;:v' A5 ,\,,o" & & piste vastaa yhden tutkimuksen tulosta
Q& & © & of .,\\8” J\\Q*‘ \,‘,/o” ‘0" 12 tutkimuksen meta-analyysissa (mu-
& o° O & & & K kaillen Henry ym., BMJ 312:1563-1566,
& S S 1996).
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o COX-2 tulehduksen aikana
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* haittojen vahentaminen

® turvotus

interstitiaalinefriitti

analgeettinefropatia

Ruoansulatuskanavan tulehduksellisiin sairauksiin, kuten gastriit-
tiin ja tulehduksellisiin suolistosairauksiin, seka limakalvovaurioi-
den paranemisvaiheeseen liittyy lisdantynyt COX-2:n ilmentyminen.
Néaissé tiloissa osa limakalvoa suojaavista ja limakalvon paranemista
edistavista prostaglandiineista on COX-2:n tuottamia, ja talldin
myos selektiiviset COX-2:n estajat voivat aiheuttaa limakalvovauri-
oita. Tama vaikutus voi selittdéd muutamat vakavat maha-suolikanavan
komplikaatiot, joita koksibien kayton yhteydessa on raportoitu.

Tulehduskipulaékkeiden maha-suolikanavaan kohdistuvia haittoja
voidaan ehkaistd kiinnittamalla huomiota kipuladkkeen valintaan
riskipotilaiden hoidossa. Vaihtoehtoja on tarjolla useita: 1) parase-
tamoli tai mieto opiaatti, 2) "vatsaystavallinen”, mieluiten COX-2-
selektiivinen, tulehduskipuldake pienimpana vaikuttavana annoksena,
3) tulehduskipuldéke yhdistettynd misoprostoliin (ei sovi raskaus-
aikana), protonipumpun estdjaan tai-dalpaajaan; Ksalpaajien
teho on vahaisempi kuin protonipumpun estjien.

Munuaishaitat

Suositusannoksina kaytettyina tulehduskipuldékkeilla ei normaa-
litilanteessa ole merkittdvaa vaikutusta munuaisten toimintaan. Na-
ma laékkeet kuitenkin heikentédvat munuaisten verenkiertoa ja glo-
merulussuodosta, mikéli potilaalla on dehydraatio, sydamen vajaa-
toiminta tai munuaissairaus. Tama johtuu verisuonia laajentavien
prostanoidien synteesin estymisesta, ja seurauksena voi kehittya
akuutti munuaisten vajaatoiminta, joka useimmiten korjautuu kun
ladkitys lopetetaan. Tulehduskipuldékkeet aiheuttavat myds natriu-
min ja veden retentiota, mika puolestaan voi johtaa turvotuksiin ja
heikent&d& diureettien ja verenpainelddkkeiden tehoa. Taméa vaikutus
liittyy prostanoidisynteesin estoon ja kuuluu mytés COX-2-selektii-
visten laakkeiden haittavaikutuksiin. COX-2-entsyymi ilmentyy fy-
siologisesti munuaisissanacula densaralueella, joka on tarkea
munuaisten verenkiertoa ja reniinin eritysté saateleva keskus. Tuleh-
duskipuldékkeet voivat aiheuttaa myos hyperkalemiaa, joka johtuu
reniinin erityksen vahenemisesta ja lisdantyneesta kaliumin takaisin-
imeytymisesta.

Tulehduskipulaéakkeet voivat aiheuttaa harvinaisena haittana myds
allergisella mekanismilla kehittyvan interstitiaalinefriitin. Reaktio
kehittyy muutaman kuukauden laékehoidon jalkeen, ja munuaisten
toiminta palautuu yleensé normaaliksi ladkkeen kayton lopettamisen
jalkeen.

Analgeettinefropatia on pysyvé iskeemisella tai toksisella meka-
nismilla kehittyvéd munuaisvaurio, jolle on tyypillistéa papillanekroo-
si ja krooninen interstitiaalinefriitti. Dialyysihoitoa saavilla poti-
lailla analgeettinefropatian esiintyvyys on eri aineistoissa 1-10%.
Analgeettinefropatia liittyy tulehduskipulddkkeiden vuosia jatkunee-
seen massiiviseen vaarinkayttéon. Yleensd aiheuttajana on ollut
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yhdistelméavalmiste, joka sisdltdd yhta tai useampaa tulehduskipu-
ladkettd (fenasetiini, asetyylisalisyylihappo, parasetamoli) seka
kofeiinia tai kodeiinia; jalkimmaiset selittanevat |adkkeen vaarinkay-
ton, ja myds ne saattavat vaikuttaa munuaisvaurion patogeneesiin.
Koska analgeettinefropatian yhteys fenasetiinin kaytt6on naytti il-
meiselta, fenasetiini vedettiin pois kaytostd useissa Euroopan mais-
sa, Yhdysvalloissa ja Australiassa 1970-luvulla. Talla toimenpiteella
analgeettinefropatiasta ei kuitenkaan kokonaan paéasty eroon, vaan se
nayttda liittyvan harvinaisena haittavaikutuksena myos uudempien
tulehduskipulaékkeiden kayttoon.

Keuhkoputkien supistus

Tulehduskipuladkkeet aiheuttavat keuhkoputkien supistusreaktion
5-10 %:lle astmaatikoista. Tata astman muotoa kutsutaan ASA-her-
kéksi astmaksi (AlA; engl. aspirin-induced asthma), ja osalla poti-
laista tulehduskipulddkkeiden aiheuttamat astmakohtaukset ovat hy-
vin vakavia ja vaikeahoitoisia. Kyseessa ei ole yliherkkyys jollekin
tietylle tulehduskipulddkkeelle, vaan koko ld&keryhmaan liittyva
haittavaikutus. Jos astmaatikko on saanut vakavan astmareaktion jon-
kin tulehduskipuladkkeen kaytdon yhteydessa, kaikki tulehduskipu-
ladkkeet ovat vasta-aiheisia. Nykykasityksen mukaan AlA-reaktio on
keuhkoputkia supistavien kysteinyylileukotrieenien valittama. Kun
prostanoidisynteesi estetaan tulehduskipulaékkeilld, suhteellisesti
suurempi osa arakidonihaposta (esiaste) ohjautuu 5-lipoksigenaasin
metaboloitavaksi, jolloin keuhkoputkia supistavia kysteinyylileu-
kotrieenejd muodostuu tavallista enemman. Tama heijastuu myoés si-
ten, ettd potilaat, joilla on ASA-herkka astma, erittdvéat virtsaan
enemman kysteinyylileukotrieenien metaboliatuotteita ASA-altis-
tuksen jalkeen kuin muut astmaatikot tai terveet verrokit.

Muut haitat

Tulehduskipuladkkeet estavat verihiutaleiden aggregaatiota ja ve+erenvuodot
risuonten supistusta valittavan tromboksaanin synteesia. Tama voi li-
séaté vuototaipumusta ja pidentdé vuotoaikaa, ja toisaalta sitd voidaan
kayttaa terapeuttisesti hyvaksi sydan- ja aivoinfarktin (uusiutumisen)
estossa. Vaikutus on selvin asetyylisalisyylihapolla.

Tulehduskipuladkkeet voivat aiheuttaa erilaisia ihoreaktioita, jot- ihoreaktiot
ka vaihtelevat lievistd ihottumista urtikariaan ja aurinkoihottumaan.
Hyvin harvinaisina on todettu my®s muita yliherkkyysreaktioita, ku-
ten angioedeemaa, eosinofiilisia keuhkoreaktioita tai anafylaktisia
reaktioita. Myds luuydinvauriot kuuluvat hyvin harvinaisten haitta-
vaikutusten ryhmaan. Joskus tulehduskipulaakkeiden kayttoon liittyy
ohimenevd maksaentsyymitasojen nousu, ja parasetamolimyrky-
tykseen liittyy vakavan maksavaurion riski. Tulehduskipulddkkeet
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COOH

Asetyylisalisyylihappo

e asetyylisalisyylihappo

F

Diflunisaali

o infarktipreventio

Valmisteita

COOH

Acidum  acetylsalicylicum,
asetyylisalisyylihappo  (Alka-Seltzer®,
Aspirin®, Disperin®, Primaspan®)

Diaethylamini  salicylas,
dietyyliamiinisalisylaatti
Diflunisalum, diflunisaali
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(Algesal®)
(Donobid®)

voivat hidastaa synnytyksen kaynnistymisté ja pidentaa synnytysta il-
meisesti estamalla kohdun supistelua voimistavien prostaglandii-
nien synteesia. Koe-elaimissa tulehduskipuldékkeiden on kuvattu ai-
heuttaneen valtimotiehyen sulkeutumisen jo sikibkaudella, ja tama
vaikutus on mahdollinen myds ihmisella. COX-2:n induktio liittyy
ovulaation normaaliin s&atelyyn ja siemennesteen prostanoidit edis-
tavat siittididen kulkua kohdussa ja munanjohtimissa. Koe-elaimilla,
joilta on poistettu COX-2:n geeni, on ovulaatiohairidita ja hedel-
mallisyys heikentynyt. Joissakin tapauksissa tulehduskipuldékkeet
voivat pahentaa hedelmattémyysongelmia myds ihmisella.

Salisylaatit

Asetyylisalisyylihappo (ASA) on tarkein kaytéssa olevista sali-
sylaateista. Muita salisyylihapon johdoksia ovat mm. diflunisaali
seka suolitulehduksen hoidossa kaytettdva 5-aminosalisyylihappo.
Nivelreuman ja tulehduksellisten suolistosairauksien hoidossa kay-
tettava salatsosulfapyridiini eli sulfasalatsiini on sulfapyridiinin ja
5-aminosalisyylihapon yhdistelmd, ja p&dosa lddkeaineesta hajoaa
suolen mikrobiflooran vaikutuksesta néaiksi komponenteiksi. Lisaksi
salisyylihapon sydvyttavaa ominaisuutta on kaytetty hyvaksi mm.
syylien paikallishoidossa.

ASA on vanhimpia kaytossa olevia laédkeaineita (Bayer toi Aspiri-
nin markkinoille v. 1899), ja se on edelleen yksi maailman kaytetyi-
mpid ladkkeitd. ASA on analgeettinen, antipyreettinen ja lievasti
anti-inflammatorinen. Taman lisdksi ASA:lle on aukeamassa tai jo
auennut uusia kayttdaiheita: pienind annoksina kaytettaessa ASA va-
hentda sydan- ja aivoinfarktin riskia. Laajoissa epidemiologisissa
tutkimuksissa on osoitettu, ettd sdannodllisesti ASA:a kaytettdessa
paksusuolen sydvan ja Alzheimerin taudin riski on pienentynyt. In-
farktin ehkéisyssd ASA on jo osa kliinistd hoitokdytant6d, mutta
ASA:n ja muiden tulehduskipulddkkeiden suojaavasta vaikutuksesta
ruoansulatuskanavan kasvaimia ja Alzheimerin tautia vastaan tarvi-
taan lisatutkimuksia.

ASA:n suotuisa vaikutus sydéan- ja aivoinfarktin (sekundaari)pre-
ventiossa perustuu verihiutaleiden tromboksaanisynteesin estoon.
Aktivoituneet verihiutaleet tuottavat verihiutaleiden aggregaatiota
aiheuttavaa ja verisuonia supistavaa tromboksaania. Verisuonen en-
doteelisolut syntetisoivat puolestaan taméan vastavaikuttajaa, prosta-
sykliinia. Verihiutaleiden tromboksaanituotannon esto ja erityisesti
prostasykliinin ja tromboksaanin suhteen suureneminen estaa veri-
hiutaleiden tarttumista verisuonen seindmaan, niiden aggregoi-
tumista ja edelleen trombinmuodostusta. Tulehduskipulaékkeet va-
hentavat seké tromboksaanin ettd prostasykliinin tuotantoa, mutta
selektiiviseen tromboksaanintuotannon estoon p&astaan pieniannok-
sisella ASA-hoidolla.



19. Eikosanoidit ja tulehduskipuladkkeet

ASA asetyloi COX-entsyymin. Verisuonen endoteelisolut toipu-
vat ASA:n vaikutuksesta nopeasti tuottamalla uutta COX-entsyymia.
Sen sijaan verihiutaleet (joissa ei ole tumaa) eivat pysty syntetisoi-
maan uutta entsyymia vaan ASA:n vaikutus verihiutaleiden trombok-
saanisynteesiin kumoutuu vasta useiden pdivien kuluessa, kun veren-
kiertoon on tullut riittdvd mé&ara uusia verihiutaleita. Sydan- ja aivo-
infarktin estossa kaytettava ASA:n suositusannos Kkliinisten tutki-
musten perusteella on 50-100 mg joka tai joka toinen paiva, kun taas
analgeettinen ja antipyreettinen annos on 0,5-1 g kolmesti paivassa.

Farmakokinetiikka

ASA imeytyy hyvin mahasta ja ohutsuolen yldosasta. Kudosten faimeytyminen ja metabolia

veren esteraasit hydrolysoivat ASA:n nopeasti salisylaatiksi ja
etikkahapoksi. Tasta syystd ASA:n puoliintumisaika on hyvin lyhyt
(n. 15 min). Mielenkiintoista ASA:n vaikutuskirjon kannalta on, etta
ASA on varsin COX-1-selektiivinen ladkeaine, kun taas salisylaatilla
on enemman vaikutusta COX-2-entsyymiin.

Salisylaatit kulkevat verenkierrossa suurelta osin albumiiniin si= jakautuminen
toutuneina, muuta salisylaattipitoisuuden suuretessa vapaan fraktion
osuus kasvaa. Salisylaatit ylittavat veri-aivoesteen ja kulkeutuvat
istukan lapi. Osa salisylaatista erittyy muuttumattomana virtsaan, eliminaatio
osa hapettuu ja osa konjugoituu maksassa vesiliukoisempaan muo-
toon, mm. glukuronidiksi. Tavanomaisia ASA-annoksia (0,5-1 @)
kaytettdessa salisylaatin erittyminen noudattaa ensimmaisen asteen
kinetiikkaa, ja eliminaation puoliintumisaika on 3-5 tuntia. Kun an-
nos suurennetaan anti-inflammatoriselle tasobe 4 g / vrk),
metaboliareitit osittain kyllastyvat ja eliminaation puoliintumisaika
pitenee (> 12 h). Erittyminen alkaliseen virtsaan on nopeampaa kuin
happamaan; tata tietoa voidaan kayttda hyvaksi salisylaattimyrky-
tyksen hoidossa.

Haittavaikutukset ja salisylaattimyrkytys

ASA:n tavallisin haittavaikutus on mahan limakalvovaurio, johorr limakalvovaurio
voi liittyd eroosioita ja verenvuotoja. Tila voi olla oireeton tai se voi
ilmeté& gastriitin kaltaisin oirein. Yleensa limakalvovaurio on vaara-
ton ja korjautuva, mutta joskus se voi aiheuttaa vaarallisia kompli-
kaatioita (ulkus, verenvuoto, perforaatio). ASA:n pitkékestoinen ve-
rihiutaleiden toimintaa jarruttava vaikutus lisdd mahan limakalvo-
vaurioon liittyvan tihkuvuodon (ja anemisoitumisen) riskia.

Harvinaisempina haittoina esiintyy muita tulehduskipuléékkeille Reyen oireyhtyma

luonteenomaisia sivuvaikutuksia, (ks. edelld). Néiden liséksi ASA:n
harvinaisena haittana on raportoitu lapsilla Reyen oireyhtyma joi-
denkin virusinfektioiden yhteydesséa. Oireyhtymaéan kuuluu maksa-
vaurio seka aivo-oireita, ja siihen liittyy 20-24 %:n kuolleisuus.
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e salisylismi

* myrkytys

o hyperventilaatio ja
alkaloosi

> asidoosi

Tastd syystéa parasetamoli on syrjayttdnyt ASA:n lasten kuume-
ladkkeena.

Toistuvat suuret hoitoannokset @ g/vrk) voivat aiheuttaa sali-
sylismiksi kutsutun oireiston. Téah&n oireyhtym&an kuuluu "korvien
soiminen” eli tinnitus, huimaus, joskus huonontunut kuulo seka pa-
hoinvointi ja oksentelu. Suuret terapeuttiset annokset voivat aiheut-
taa muutoksia my6s happo-emastasapainossa ja elektrolyyteissa.

Salisylaattimyrkytys on vakava tila, johon liittyy happo-emasta-
sapainon muutoksia, pahoinvointia, lammaodnnousua ja veren hyyty-
mishairiditd. Suurina annoksina salisylaatit aiheuttavat oksidatii-
visen fosforylaation irtikytkennéan erityisesti luurankolinaksessa, ja
tama johtaa lisdantyneeseen hapenkulutukseen seké hiilidioksidin-
ja lammontuotannon kiihtymiseen. Tama ja salisylaattien suora vai-
kutus hengityskeskukseen johtavat hyperventilaatioon ja edelleen
respiratoriseen alkaloosiin, jota munuaisten lisaantynyt bikarbonaa-
tineritys pyrkii kompensoimaan. Vaikeassa salisylaattimyrkytykses-
séa hengityskeskus lamaantuu, jonka seurauksena hiilidioksidia ker-
tyy elimistdon ja aiheutuu respiratorinen asidoosi. Tilannetta pahen-
taa metabolinen asidoosi, joka johtuu happamien aineenvaihdunta-
tuotteiden ja itse salisylaatin kertymisesta elimistoon. Kiihtynyt
metabolia aiheuttaa lAmmdnnousua, ja oksentelu voi johtaa dehyd-

o keskushermosto-oireet raatioon. Salisylaattien suora keskushermostovaikutus on aluksi

> verenvuodot

CH3
CH3 COOCH
H3C
lbuprofeeni
(0] CH3
Qo O
Ketoprofeeni
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stimulaatio ja rauhattomuus, jota kuitenkin vaikeassa myrkytyksessa
seuraa kooma ja hengityslama. Verihiutaleiden toimintaa estava vai-
kutus johtaa veren hyytymishairidihin. Salisylaattimyrkytyksen hoi-
toon kuuluu mahahuuhtelu ja elektrolyytti- ja happo-emastasapainon
hoito. Virtsan alkalointi ja tehostettu diureesi nopeuttavat salisylaat-
tien erittymist&, mutta vaikeissa myrkytyksissa dialyysi on tarpeen.

Propionihappojohdokset

Propionihappojohdoksista Suomessa on markkinoilla ibuprofee-
ni, ketoprofeeni, naprokseeni ja tiaprofeenihappo, néista kaksi ensin
mainittua myos itsehoitovalmisteina. Ibuprofeeni on useiden vuosi-
en ajan ollut Suomen eniten kaytetty tulehduskipulaéke. Suun kautta
otettavien valmisteiden liséksi ketoprofeenista on myds injektio-
muoto ja iholle levitettdva geeli. Kaikki nd&méa propionihappojoh-
dokset ovat epdaselektiivisia COX-estajia, ts. suositusannoksina ne
estvat sekda COX-1- ettd COX-2-entsyymia. Anti-inflammatorinen
vaikutus tulee esiin vasta isompia annoksia kaytettdaessa (esim. ibu-
profeenin kohdalla n. 2 400 mg/vrk), mutta pienempi annos (esim.
ibuprofeenista 1 200 mg/vrk) on analgeettinen.
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Farmakokinetiikka

Propionihappojohdokset imeytyvat hyvin ruoansulatuskanavasta, (?H3

ja huippupitoisuus saavutetaan 0,5-2 tunnissa. Propionihappojoh-
dokset ovat verenkierrossa plasman proteiineihin sitoutuneina (> COOH
90-prosenttisesti). lbuprofeenin, ketoprofeenin ja tiaprofeenihapﬂnCO

puoliintumisaika on lyhyt, n. 2 tuntia, sen sijaan naprokseenin pident
pi puoliintumisaika (12—-15 h) mahdollistaa annon kahdesti vuoro-Naprokseeni
kaudessa. Lyhytvaikutteisista propionihappojohdoksista on kaytdssa
my0s hitaasti imeytyvia valmisteita, joita otetaan 1-2 kertaa VUOIQisteita
kaudessa. Propionihappojohdosten farmakokineettisid ominaisulthkgrofenum, ibu%rofeeni (Erufen®,
. . Burana®, Dexit®, lbumax®, lbumetin®,
sia on esitetty taulukossa 19-3. lbusal®, Ibuxin®)
Ketoprofenum, ketoprofeeni ( Keto®,
Ketofen®, Ketomex®, Ketorin®, Orudis®)

) . Naproxenum, naprokseeni (Alpoxen®,
Haittavaikutukset Naprometin®, Napromex®, Naprosyn®,
Naxopren®, Nycopren®, Pronaxen®)
i X . . . . Acidum  tiaprofenicum,
Epidemiologisten tutkimusten mukaan ibuprofeeni pienind atmprofeenihappo (Surgamyl®)

noksina € 1 200 mg/vrk) aiheuttaa vdhemman vakavia maha-suo-

likanavaan kohdistuvia haittoja kuin muut tulehduskipulaékkeet. Kun

annosta suurennetaan, mahahaittojen maara lisdantyy muiden tuleh- 0 CH
duskipuladkkeiden tasolle. Sen sijaan ketoprofeenia kaytettdessa s
maha-suolikanavan haittojen riski on suurempi kuin useita muit \ / COOH
tulehduskipulaakkeita kaytettaessa (ks. kuva 19-4).

Muilta osin propionihappojohdosten haittavaikutusprofiili on
tulehduskipulaakkeille tyypillinen (ks. edelld). Propionihappojoh-
dosten akuutti toksisuus on vahainen; ibuprofeenin aiheuttamia
toksisia oireita (yleensa keskushermoston ja maha-suolikanavan oi-
reita) on todettu lapsilla annoksilla, jotka ylittavat 100 mg/kg, ja ai-
kuisilla 6-54 g:n kerta-annoksen jalkeen.

Etikkahappojohdokset H,CO i ’ CH,COOH
Indometasiini N~ "CH

| 3
C=0

Tiaprofeenihappo

Indometasiini tuli kliiniseen kayttdon 1960-luvulla ensimmaisena
"uuden sukupolven” tulehduskipulddkkeena. Se on tehokas prostag-
landiinisynteesin estaja ja estdd COX-1-entsyymia selvasti pienem-
pind pitoisuuksina kuin COX-2:ta. Indometasiinin analgeettisessa
vaikutuksessa on seké perifeerinen etta sentraalinen komponentti, ja
se tulee esiin pienemmilld annoksilla kuin anti-inflammatorinen vai- Indometasiini
kutus.

Indometasiini imeytyy hyvin ja nopeasti, huippupitoisuus plast kinetiikka
massa saavutetaan kahdessa tunnissa suun kautta otetun annoksen jal-
keen. Indometasiini sitoutuu plasman proteiineihin yli 90 prosentti- =

. . . . . . Valmisteita

sesti ja penetroituu hyvin nivelnesteeseen. Yli 80 % indometgdaometacinum, indometasiini
siinista metaboloituu ennen erittymistd, paadasiallisin metaboliareipnfortid®, Indocid®, Indometin®)

Cl
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Taulukko 19-3. Tulehduskipuladkkeiden farmakokineettisia ominaisuuksia.

Laakeaine Annos T ., T Proteiiniin sitoutuminen
Salisylaatit
Asetyylisalisyylihappo (ASA) 05-1gx3 15-20 min (ASA) 0,5-2 h vaihtelee ladkepitoisuu-
2-3 h (salisyylihappo) (kokonais- den mukaan 50-90 %
salisylaatti)
Diflunisaali 250-500 mg x 2 8-13 h 2-3 h > 98 %
Propionihappojohdokset
Ibuprofeeni 200-600 2h 0,52 h > 90 %
mg x 3-4
Ketoprofeeni 50-100 mg x 3 2h 0,5-2 h > 99 %
Naprokseeni 250-500 mg x 2 12-15 h 2h > 99 %
Tiaprofeenihappo 300 mg x 2 2h 1h 98 %
Etikkahappojohdokset
Aseklofenaakki 100 mg x 2 4 h 1,5-3 h > 99 %
Diklofenaakki 25-50 mg x 3 1-2 h 2h > 99 %
Indometasiini 25-50 mg x 2-3 2h 2h > 90 %
Ketorolaakki 10-30 mg 5h 99 %
im. x 4-6
Oksikaamit
Lornoksikaami 4-8 mg x 2 3-4 h 1-2 h 99 %
Meloksikaami 7,5-15 mg x 1 20 h 56 h 99 %
Piroksikaami 20mg x 1 50 h 3-5h 99 %
Tenoksikaami 20mg x 1 72 h 2h 99 %
Fenamaatit
Mefenaamihappo 500 mg x 2-3 2h 1-4 h > 90 %
Tolfenaamihappo 100-200 mg x 3 2h 2h 99 %
Koksibit
Rofekoksibi 125-25 mg x 1 17 h 2-4 h 85 %
Selekoksibi 100-200 mg x 2 11 h 3h 97 %
Muut
Nabumetoni 05-1gx1 24 h 2,5-4 h 99 %
Nimesulidi 100 mg x 2 2-5h 2-3 h 99 %
Parasetamoli 05-1gx3 2-4 h 0,5-1 h 20-50 %

2Luku viittaa aktiiviseen metaboliittin (6-MNA)
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on O-demetylaatio. Indometasiinilla ja sen metaboliiteilla on ente-
rohepaattinen kierto, eliminaation puoliintumisaika on noin 3 tuntia.
Haittavaikutukset rajoittavat indometasiinin kayttéa. Indometa- haittavaikutukset

siini aiheuttaa ruoansulatuskanavan haittoja suhteellisen usein. Mui-

den tulehduskipuladkkeille tyypillisten haittavaikutusten lisaksi in-

dometasiini aiheuttaa jo suositusannoksina keskushermosto-oireita,

paansarkya, huimausta, vasymysta ja masennusta jopa 10-20 %:lle

potilaista. My®s luuydinvaurioita on raportoitu hyvin harvinaisina
haittavaikutuksina.

Diklofenaakki ja aseklofenaakki

Diklofenaakki on suhteellisen hyvin siedetty tulehduskipulaégke ClI CH,-COCH
maha-suolikanavan oireiden suhteen. Perinteisista tulehduskip NH
ladkkeista sen COX-2/COX-1-estosuhde on varsin edullinen. To
saalta diklofenaakin kayttoon liittyy melko usein (jopa 15 %:lla po- Cl

tilaista) lieva ohimeneva maksaentsyymiarvojen suureneminen. Dik-
lofenaakki on kaytéssd myds injektiomuotoisena ja iholle levitet-
tavana geelind. Markkinoilla on myés yhdistelmavalmiste, jossa dik-
lofenaakin kanssa samaan tablettiin on liitetty misoprostoli. My6s
diklofenaakkia sisaltavia silmatippoja on markkinoilla, ja niita kayte-
taan silmakirurgisten toimenpiteiden ja traumojen yhteydessa kivun
ja turvotuksen hoitoon.

Diklofenaakki imeytyy suun kautta otettuna hyvin, ja plasmag.misteita
huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluu eri valmisteilla 20 minuteedofenacum,  aseklofenaakki
tista 2 tuntiin. Noin puolet imeytyneesta diklofenaakista metabolOksnawm. dikofenask
tuu alkureitin aikana maksassa. Eliminaation puoliintumisaika on n(Q@clometin®, Diclomex®, Motifene

. . . . . . . . ..Dual®, Trabona® Voltaren®,

tuntia. Aseklofenaakki on diklofenaakin tavoin vaikuttava ja Kinetiigiofenaakki + misoprostoli: Arthrotec?)

kaltaan sitd muistuttava tulehduskipulaake.

Diklofenaakki

Ketorolaakki

Ketorolaakki on saatavilla vain injektiomuotoisena, ja sita kayte-
taan leikkauksenjalkeisten kiputilojen hoitoon. Tavanomaisten tuamisteita
lehduskipulaakkeiden haittojen lisaksi parenteraalisesti annettu ggmmfawm trometamolum,
L R L . . etorolaakkitrometamoli  (Acular®,
torolaakki aiheuttaa keskushermosto-oireita, paansarkya, huimaustagdol®)

uneliaisuutta ja pahoinvointia 1-10 %:lle potilaista.

Oksikaamit

Oksikaameihin kuuluvat lornoksikaami, meloksikaami, piroksi-
kaami ja tenoksikaami.

Meloksikaami on hiljattain kehitetty oksikaamijohdohdos, jok4 Meloksikaami
on verraten COX-2-selektiivinen tulehduskipulaake, ts. se estaa
useissain vitro -malleissa COX-2-entsyymia jonkin verran pie-
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Valmisteita

Lornoxicamum, lornoksikaami (Xefo®)
Meloxicamum, meloksikaami (Mobic®)
Piroxicamum, piroksikaami (Brexidol®,
Felden®, Piroxal®, Piroxin®)
Tenoxicamum, tenoksikaami (Tilcotil®)

* piroksikaami

(6]
Ss” _cH
N 3
Z CO-NH@
OH N=
Piroksikaami
* |ornoksikaami
COOH
NI
H ; ;
H3C Cl
Tolfenaamihappo
COOH
N
H
HC CH
3 3
Mefenaamihappo
Valmisteita

Acidum mefenamicum,
mefenaamihappo (Ponstan®)

Acidum tolfenamicum, tolfenaamihappo
(Clotam®, Migea®)

O\\ @
S

H3C/ \\O

Rofekoksibi
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nempind pitoisuuksina kuin COX-1:t&. Meloksikaamin vatsaysté-
vallisyyttd on laajoissa kliinisissé tutkimuksissa verrattu diklofe-
naakkiin ja piroksikaamiin. Suhteellisen pienena annoksena kaytetta-
essa meloksikaami aiheutti suunnilleen saman verran vakavia maha-
suolikanavan haittoja kuin diklofenaakki, mutta véhemman kuin pi-
roksikaami.

Piroksikaami puolestaan estdd COX-1:ta selvasti pienempina pi-
toisuuksina kuin COX-2:ta, ja suositusannoksilla saadaan selva vai-
kutus molempiin COX-entsyymeihin. Epidemiologisten tutkimus-
ten perusteella piroksikaami kuuluu useimmin vakavia maha-suo-
likanavaan kohdistuvia haittoja aiheuttavien tulehduskipulaakkeiden
joukkoon. COX-eston lisaksi piroksikaamilla on esitetty olevan
muitakin solutason vaikutuksia, jotka saattavat selittda sen anti-
inflammatorisia vaikutuksia; piroksikaamin on raportoitu estavan
neutrofiilien granulosyyttien aktivoitumista, hajottavien entsyymien
vapautumista ja superoksidianionin tuottoa.

Oksikaamien puoliintumisaika on pitka, lornoksikaamig 8F4
h) lukuun ottamatta, ja tAmé& mahdollistaa annon kerran paivassa (ks.
taulukko 19-3). Meloksikaamista on saatavana myds injektiomuoto
ja piroksikaamista iholle levitettava geeli.

Fenamaatit

Suomessa kaytdsséa olevat fenamaatit ovat tolfenaamihappo ja me-
fenaamihappo. Suositusannoksina fenamaatit estavat sekd COX-1-
ettd COX-2-entsyymida. Taman liséksi erityisesti tolfenaamihapon
on raportoitu estavan neutrofiilien aktivoitumista, leukotrieenien ja
hajottavien entsyymien vapautumista seka lymfosyyttien aktivoitu-
mista. Nama prostaglandiinisynteesin estosta riippumattomat vaiku-
tukset tulevat esiin COX-estoa suuremmilla mutta ilmeisesti kuiten-
kin terapeuttisesti saavutettavilla l[adkeainepitoisuuksilla. Suomalai-
sissa tutkimuksissa on osoitettu tolfenaamihapon hyva teho migree-
nin ja dysmenorrean hoidossa. Fenamaattien farmakokineettisia
ominaisuuksia on esitetty taulukossa 19-3.

Koksibit

Rofekoksibi ja selekoksibi ovat uusia suunnitelmallisen kehitys-
tyon tuloksena syntyneitda COX-2-selektiivisia tulehduskipulaak-
keita. In vitro -tutkimuksissa ne estavat COX-2:ta selvasti pienem-
pind pitoisuuksina kuin COX-1:ta, joskin joissakin tutkimuksissa
selekoksibin COX-2-selektiivisyys on samaa luokkaa kuin nime-
sulidin ja meloksikaamin.

Suositusannoksina rofekoksibin ja selekoksibin on osoitettu esta-
van tehokkaasti COX-2:ta mutta vain vahan tai ei lainkaan COX-1:t&
ex vivo -tutkimuksissa. Kiliinisisséd tutkimuksissa rofekoksibin ja



19. Eikosanoidit ja tulehduskipuldékkeet

selekoksibin aiheuttamat maha-suolikanavan oireet ja endoskofigitsteta  — ~ Vioxe®

pisesti todettavat limakalvovauriot ovat vahaisia, usein lumelaakke@coxibum, selekoksibi (Celebra®)

vaikutusten luokkaa. Nain ollen ne nayttavat olevan perinteisia tuleh-

duskipulddkkeitd selvasti turvallisempia maha-suolikanavalle. Sen

sijaan koksibien on kuvattu aiheuttavan turvotusta samoin kuin mu+'|-2N\ O

denkin tulehduskipulddkkeiden. Koksibit eivat esté verihiutaleiden .S

aggregaatiota, eika niilla nain ollen ole ASA:n tapaan hyodyllista sy- \©\

dan- ja verisuonivaikutusta. N’N\ CF
~ 3

Muita tulehduskipuladkkeita Mo
Selekoksibi

Nimesulidi

Nimesulidi on rakenteeltaan sulfonanilidijohdds. vitro -tutki-
muksissa nimesulidi estdd COX-2-entsyymid pienempind pitoi- OO0
suuksina kuin COX-1:t4, ja suositusannoksen jalkeen (100 mg) saa- /\\s/’\
vutetaan tehokas COX-2:n esto, mutta selvasti vahaisempi ja lyhyt- HN" "CH,
kestoisempi COX-1:n esto kuin esimerkiksi ibuprofeenilla. Taméan O
lisdksi nimesulidi estéda leukotrieenisynteesia, hajottavien entsyy- \©
mien toimintaa ja valkosolujen toimintaa sek& aktivoi glukokorti-
koidireseptoreja COX-2:n estoa suurempina mutta mahdollisesti te- NO
rapeulttisilla annoksilla saavutettavina pitoisuuksina.

Nimesulidi imeytyy nopeasti; huippupitoisuus saavutetaan 1-2 Nimes ulidi
tuntia suun kautta otettaessa. Yli 95 % siita sitoutuu plasman proteii-
neihin ja erittyy metaboliitteina virtsaan. Eliminaation puoliintumis-
aika on 3 tuntia.

Nimesulidin on todettu aiheuttavan vdhemman ruoansulatuska-
navan oireita ja endoskopiassa havaittavia limakalvovaurioita kuin
vertailulddkkeiden, miké sopii laadkeaineen COX-2-selektiiviseen
vaikutukseen (ks. taulukko 19-2). Kuitenkin nimesulidinkin k&yton
yhteydesséa osa potilaista valittaa mahaoireita.

Nimesulidi voi vaikuttaa allergiatestien tulokseen. Joissakin tut-
kimuksissa sen on todettu sopivan muita tulehduskipulaéakkeitéd pa-

. . o . . Valmisteita

remmin AlA-potilaille, mutta osa AlA-potilaista saa nimesulidistanimesuiidum, nimesulidi (Nimed®)
kin astmaoireita.

2

Nabumetoni

Nabumetoni on aihioldéke, josta maksassa muodostuu aktiivinen
metaboliitti 6-metoksi-2-naftyylietikkahappo (6-NMA). Nabumeto-
ni on heikko COX-estajin vitro, mutta 6-NMA estéa prostaglandii-
nisynteesia, joissakin tutkimuksissa tehokkaammin COX-2- kuin
COX-1-entsyymia.

Tulehduskipulddkkeiden tapaan nabumetoni on analgeettinen, an-
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0 tipyreettinen ja lievasti anti-inflammatorinen. Kiliinisissa tutkimuk-
cH sissa se on osoittautunut muiden tulehduskipuldékkeiden veroiseksi
©© 8 artroosin ja nivelreuman hoidossa, mutta sen kayttéon liittyy véhem-
H,CO man mahahaittoja. Tama voi osittain johtua siité, ettd nabumetoni on
aihiolddke ja aktiivinen metaboliitti muodostuu vasta maksassa, tai
toisaalta siitd, ettd 6-MNA on suhteellisen COX-2-selektiivinen.
6-MNA:n huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 3—4 tunnissa,
mutta penetraatio nivelnesteeseen on hidasta, mikd osaltaan saattaa
selittdé vaikutuksen hitaan alkamisen reuma- tai artroosipotilailla.
Pitk& puoliintumisaika (24 h) mahdollistaa annon kerran vuorokau-

Valmisteita dessa.
Nabumetonum, nabumetoni (Relifex®)

Nabumetoni

Parasetamoli

Parasetamoli (amerikkalaisessa kirjallisuudessa acetaminophen)
HO ') on analgeettinen ja antipyreettinen, mutta silla ei kaytannollisesti
\©\ )k katsoen ole anti-inflammatorista tai verihiutaleiden aggregaatiota
N CH, estavaa vaikutusta. Tasta syysta se joissakin oppikirjoissa luokitel-
H laan erilleen tulehduskipulaakkeistd omaksi sentraalisesti vaikutta-
Parasetamoli vien analgeettien ryhmakseen. Parasetamoli ei estd perifeerisissa
kudoksissa prostaglandiinisynteesid, mutta sen keskushermosto-
vaikutukset voivat silti — ainakin osittain — johtua COX:n estosta.
Suomessa kaytetdén parasetamolia véhemman ja pienempin& annok-
sina kuin useissa muissa Euroopan maissa; mm. Tanskassa ja Englan-
nissa parasetamoli on ensi linjan kipulddke. Kansainvalisesti hyvak-
syttyind annoksina (4 g/vrk) parasetamolin analgeettinen teho mm.
artroosikipujen hoidossa on verrattavissa tulehduskipuldékkeiden
tehoon. Parasetamoli on laajassa kaytdossa myos lasten kuumel&ak-
keend, jolloin annos on 15 mg/kg kolmesti vuorokaudessa.

¢ farmakokinetiikka Parasetamoli imeytyy nopeasti, huippupitoisuus plasmassa saavu-
tetaan 30—-60 minuutissa suun kautta otetun annoksen jalkeen. Para-
setamoli metaboloituu maksassa, suositusannoksina paaasiassa glu-
kuronidi- ja sulfaattikonjugaateiksi. Eliminaation puoliintumisaika
on 2 tuntia.

* haittavaikutukset Suositusannoksina parasetamolin haitat ovat selvasti vahdaisemmat
kuin muiden tulehduskipuldékkeiden. Se ei aiheuta lumeldaketta
enempaa ruoansulatuskanavan haittoja, munuaishaittoja eik& vaikuta
veren hyytymiseen; ihottumia ilmenee joskus haittavaikutuksina.

Valmisteita Useimmat ASA-herkk&é astmaa sairastavat potilaat sietavat paraseta-
g,ﬁ;ﬁgﬁﬁgo’g’;a_Tgigetam°'i mol@a. Kansgir_w_valisess_a artroosi_kivqn hoito_suositukse_ssa paraseta-
moli on ensisijainen kipulaéke juuri turvallisuutensa ja edullisen
hintansa vuoksi.
* parasetamolimyrkytys  Parasetamolimyrkytykseen liittyy maksavaurion vaara; aikuiselle
10-15 g:n kerta-annos aiheuttaa yleensa vaikean maksavaurion ja
20-25 g voi olla fataali. Maksavaurio johtuu sytotoksisen metabo-
litin  kertymisestd maksaan normaalien metaboliareittien
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kyllastyttya ja detoksikaatiomekanismina toimivan glutationin varas-
tojen ehtyessa (ks. kuva 19-5).

Parasetamolimyrkytys on ensimmaisten kahden vuorokauden ai-
kana varsin vahaoireinen, ensimmaisen paivan aikana todetaan lahin-
na pahoinvointia ja vatsakipuja. Maksavaurion oireet kehittyvat vasta
2—4 paivan kuluttua myrkytyksesta. Plasman aminotransferaasiak-
tiivisuus lisdantyy, vaikeassa myrkytyksessa huomattavan suureksi,
ja protrombiiniaika pitenee. Parasetamolimyrkytyksen vaikeusastet-
ta voidaan arvioida plasman parasetamolipitoisuusmaaritysten perus-
teella. Koska on olemassa antidootti, N-asetyylikysteiini, paraseta-
molimyrkytys pité& herkésti hoitaa. Antidootti tehoaa hyvin vain, jos
se annetaan ensimmaisen 10 tunnin kuluessa myrkytyksesta. Kan-
sainvalisissa tutkimuksissa ja suomalaisessa selvityksessa kavi ilmi,
ettd parasetamolimyrkytykset ovat yleensa itsemurhayrityksia eivat-
ka laédkehoitoon liittyvia vahingossa sattuneita liika-antoja. Lisaksi
ainakin suomalaisessa aineistossa parasetamolimyrkytykseen kuol-
leiden potilaiden maéara oli vain murto-osa tulehduskipuladkkeiden
maha-suolikanavaan kohdistuvien haittojen aiheuttamasta kuollei-

tulehduskipulaakkeet

suudesta.

OH
Glutationin
puute

glukuronidi- sulfaatti-
PARASETAMOLI konjugaatti  konjugaatti
Ce_ch i i
\H 3 NH-C—CH; NH—C—CH,
> | |
oH \ I
0CgHz04 0SO,H
* l Parasetamolin
P o y normaali
eaktiivise utationi inaktivoi B
metaboliitit reaktiiviset metaboliitit eritys
1 — ¢
N—C—CH, NH=C—CH,
5 ] glutationi

Kuva 19-5. Parasetamolin metabolia.
Terapeuttisina annoksina valtaosa pa-
rasetamolista metaboloituu glukuronidi-
ja sulfaattikonjugaateiksi ennen eritty-
mistd. Pieni osa parasetamolista (< 10
%) metaboloituu reaktiiviseksi valituot-
teeksi, jonka glutationi inaktivoi. Mikali
kyseessa on myrkytysannos, paraseta-
molin turvallisen metaboliareitin kapasi-
teetti ylittyy ja maksaan kertyy reak-
tiivisia vélituotteita, jotka reagoivat mak-
sasolujen makromolekyylien kanssa ja
aihettavat soluvaurion. Kuvassa tera-
peuttisen annoksen metaboliareitit on
merkitty ohuella varillisella nuolella ja
metabolia myrkytysannosten jalkeen on
merkitty paksulla nuolella.
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Tulevaisuuden nakymia

COX-isoentsyymien |6ytyminen ja niihin liittynyt intensiivinen
perustutkimus on luonut teoreettisen perustan turvallisempien tu-
lehduskipuladkkeiden kehittdmiseksi ja toisaalta nostanut esiin on-
gelma-alueita ja tulehduskipulaakkeiden "unohdettuja” haittoja, joi-
den tiedostaminen auttaa hoitamaan potilaita paremmin ja valitse-
maan laajasta tulehduskipuladkevalikoimasta oikean ladkkeen oike-
alle potilaalle. Uusien COX-2-selektiivisten tulehduskipuléékkei-
den tullessa markkinoille edessa on laaja "kliininen koe” valikoimat-
tomalla potilasaineistolla, ja vasta my6hemmin selviaa, lunastavatko
nama uudet laakkeet niihin suunnatut odotukset. On syyta muistaa,
ettd suurin osa potilaista sietdd myods perinteisia tulehduskipulaak-
keita hyvin.

Selektiivisten COX-2:n estgjien rinnalla on kokeellisessa vai-
heessa toisentyyppisia "vatsaystavallisia” kipuladkkeitd, typpiok-
sidia luovuttavia tulehduskipuladkejohdoksia. Laakemolekyylista
mahassa vapautuva typpioksidi suojaa limakalvoa tulehduskipulaék-
keiden aiheuttamalta vauriolta, ja tulokset eldinkokeissa ovat olleet
lupaavia.

Perustutkimus on tuonut esiin myds mahdollisia uusia tulehdus-
kipuladkehoidon — tai paremminkin COX-estdjahoidon — kaytto-
aiheita. Kokeellisia ja viitteellisia kliinisia havaintoja on saatu
COX:n ja sen tuotteiden merkityksesta mm. erédiden sydpamuotojen
ja Alzheimerin taudin patogeneesissa.

Eeva Moilanen, Hannu Kankaanranta ja Jukka Martio



